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Reading  can  be  defined  as  the  process  of  decoding meaning  from written  text 
(Gibson  and  Levin, 1975).  It builds on  the  invention of a writing  system  through 






to  convey  knowledge  across  time  and  space  (Snowling, 2000)  in  a way  that was 
previously  unattainable  using  transient  spoken  messages,  and  thus  drastically 
advanced  the  complexity  and  scope  of human  expression.  Yet, written  language 
remains  intrinsically  tied  to  spoken  language  (Mattingly,  1972).  Most  writing 




The  basic  principle  that  single  letters  represent  speech  sounds  is  shared  by  all 
alphabetic languages and is the key to a productive writing system, in which a small 
number of combinable units can be used  to produce an almost  indefinitely  large 
number of words (Perfetti and Marron, 1998). 
Learning this basic principle of correspondence between letters and speech sounds 
is  a  critical determinant  for  successful  reading  (Ehri, 2005;  Share, 1995)  and has 
been  the  focus of most early  reading  instruction  (Adams, 1994).  In  spite of  this, 
empirical  investigations on the role of  letter‐speech sound  interactions  in reading 
skill,  acquisition,  and  disability  remain  scarce.  This  thesis  examines whether  the 





interactions  between  speech  and  print  for  typical  and  atypical  reading  develop‐
ment  using  functional  magnetic  resonance  imaging  (fMRI).  Understanding  the 
contribution of such  interactions to the cortical processing of print forms a highly 
relevant  field  of  research  given  that  at  least  4 %  of  school‐aged  children  fail  to 
acquire  fluent  reading  skills  (Blomert,  2005;  Esser  et  al.,  1990;  Shaywitz  et  al., 
1990).  A  framework  for  understanding  dyslexia will  be  described  that  connects 
several  domains  of  neuroscientific  research:  reading  (disability),  multisensory 
processing and cognitive development. The most pertinent concepts of the various 
research  domains will  be  introduced  in  the  present  chapter  (Chapter  1)  starting 
with  the  basic  cognitive  components  involved  in  learning  to  read  followed  by 
theories  to  explain  reading  failure. Next,  a potential  framework  for  investigating 




ing  problem.  Finally,  this  chapter  introduces  the  basic  principles  of  functional 
magnetic resonance imaging (fMRI) and how it is a well‐suited method for investi‐
gating  multisensory  interactions  across  reading  development.  The  remaining 







and  contextual  cues  and  it  requires memory  resources,  attentional  control  and 
proper  instruction.  Together  with  the  ability  to  write,  reading  constitutes  the 
foundation  for  literacy,  defined  as  the  ability  to  identify,  understand,  interpret, 
create,  communicate,  compute  and  use  printed  and  written  materials  (United 
Nations  Educational,  Scientific  and  Cultural  Organization,  UNESCO,  2004).  Being 








even be of vital  importance. Here,  literacy  legally entitled a person to be a ‘cleric’ 
and  so  they could claim  ‘the benefit of clergy’. This meant  that a  literate person 
could no longer be indicted in civil courts but only in ecclesiastical courts. Ecclesias‐
tical  courts had no  capital punishment, which meant  that being  literate  could at 
times  mean  as  much  as  to  avoid  execution  (Rogers,  2005).  Fortunately,  being 
illiterate today is typically no longer a matter of life and death. Yet, with the inven‐
tion of the printing press and the expansion of literacy to all citizens via compulsory 
education,  literacy  has  become  a  necessary  skill  for wider  participation  in  civic 
society. Promoting  literacy  for  the purpose of allowing everyone  to achieve  their 
goals and develop their knowledge and potentials remains one of the major goals 
for education  (OECD, 2000). The backside of  this development  is  that  those who 








The  acquisition  of  literacy  builds  on  the  existence  of  a  writing  system  through 
which  spoken  messages  can  be  systematically  encoded  (Rogers,  2005).  Some 






rise  of  the  Greek  culture  representations  of  vowels were  added  to  the writing 
system,  thereby creating  the basic  structure of  the alphabet as  it  is  in use  today 




written  language  are  graphemes,  which  in  alphabetic  languages  correspond  to 
single letters (Gleason and Ratner, 1998). However, phonemes do not consistently 
correspond  to  letters  (e.g.,  the Dutch  phoneme  /u/  is  represented by  the  letter 
combination “oe”). Because of this ambiguity, the present thesis uses the simplified 
term speech sound  to  refer  to  the distinctive unit of spoken  language  that corre‐
sponds to a single  letter1.  Importantly, alphabetic scripts are characterized by the 
systematic correspondence between  letters and speech sounds. This directness of 
this  correspondence  varies  between  different  languages,  from  unambiguous 
mappings  in transparent  languages (e.g., Finnish) to more ambiguous mappings  in 
opaque languages (e.g., English). In spite of these differences, however, the access 
to pronunciations  in all alphabetic  languages  is  likely to be governed by  ‘rule‐like’ 
principles that reflect the basic correspondence between letters and speech sounds 
(Harris and Butterworth, 2002). 






distinct  syllables  that  map  onto  4.574  characters  to  accommodate  colloquial 
communication  and  nearly  ten  times  as  many  for  scientific  texts  (Rayner  and 
Pollatsek, 1989). Thus alphabetic writing systems are characterized by a remarkable 









writing  systems  have  important  implications  for  literacy  acquisition  in  different 
languages. In Chinese, many syllables and even more characters have to be memo‐
rized, which  is effortful and time consuming. To read an alphabetic script, a child 
must  recognize  that  a  limited number of  letters  represent  the  speech  sounds of 
spoken language (the alphabetic principle) (Bradley and Bryant, 1978; Bradley and 
Bryant, 1983; Byrne et al., 1996; Ehri, 2005; Share, 1995). Once letter‐speech sound 





Despite  the  combinatorial power of  alphabetic  systems, however, understanding 
how speech sounds are encoded by  letters  in alphabetic  languages  is not a trivial 






Children  are  experts  in  understanding  and  using  spoken  language  long  before 
written language becomes relevant (Gibson and Levin, 1975). Between one and six 
years of age  children acquire more  than 14 000 words  (Dollaghan, 1994). During 
and  beyond  this  time  children  gradually  develop  an  understanding  that  spoken 
language can be divided into smaller segments, such as sentences into words, and 
words  into  syllables  (syllabic  awareness),  and  syllables  into  sounds or phonemes 
(phonemic awareness). The understanding of  the  compositional  structure of  lan‐
guage  at  all  levels  of  linguistic  complexity  (from  whole  words  to  single  speech 










to refer  to  the awareness  for speech structure any  level of  linguistic complexity, while  the 
term  phonemic  awareness will  be  used  to  specifically  refer  to  the  awareness  for  single 
phonemes. 




the  ability  to  hear,  identify,  and manipulate  the  individual  phonemes  in  spoken 
words (Mattingly, 1972). Yet, phonemes are most likely not part of the representa‐
tional repertoire that characterizes spoken language development before the start 
of formal reading  instruction. Studies of speech perception  in  infants suggest that 
the  lexical  system  is  initially  set up on  the basis of  information  such as prosody, 
onsets,  and  duration  (e.g.,  Jusczyk,  1999;  Trehub  et  al.,  1987),  all  of which  aid 
syllable extraction. Thus, syllables and not phonemes might be the relevant units of 
spoken  language  development  before  the  start  of  formal  reading  instruction 
(Ziegler and Goswami, 2005). This proposition is supported by studies showing that 
people who  never  learned  to  read  exhibit  a  striking  lack  of  awareness  for  pho‐
nemes  in their  language (Morais et al., 1987). Moreover, preschoolers find  it very 
difficult  to  perform  phonemic  awareness  tasks,  such  as  indicating  whether  the 






skilled  reading  in  alphabetic  scripts. Nevertheless,  certain  levels  of  phonological 
awareness  critical  for  learning  to  read might precede  the  start of  formal  reading 
instruction  (Lundberg  et  al.,  1991; Olofsson  and  Lundberg,  1983). Whether  such 
preschool phonological awareness  skills are confined  to higher  levels of  linguistic 
complexity, such as syllables or rhymes (Goswami and Bryant, 1990) or can include 
initial knowledge about phonemes (Hulme et al., 1998; Muter et al., 1998), remains 
a matter  of  debate.  In  spite  of  this,  good  consensus  exists  that  phonology  and 
individual differences  in phonology are critical for understanding  individual differ‐
ences  in  learning  to  read  (also  see 1.6)  and  that  the developmental  relationship 
between reading acquisition and phonological awareness  is reciprocal (Ehri, 2005; 
Perfetti et al., 1987a; Torgesen et al., 1994; Wagner and Torgesen, 1987; Ziegler 





On  theoretical grounds,  it has been  suggested  that phonological awareness  skills 





ioral  studies  alone may  not  be  conclusive  on  the  nature  of  letter‐speech  sound 
processing during  reading, as similar behavioral  response patterns can arise  from 





from  behavioral  investigations.  The  usefulness  of  these  approaches  has  been 
demonstrated over the past two decades in which a rising number of neuroimaging 
and electrophysiological studies have helped to elucidate component processes of 








In  the multisensory  trials,  auditory  and  visual  stimuli were  either  congruent  or 
incongruent and the subjects’ task was to passively attend the stimuli. Their results 
show  that  the processing of congruent vs.  incongruent  letter–speech sound pairs 
enhances cortical activity  in superior  temporal  sulcus  (STS)/gyrus  (STG) and audi‐
tory cortex (Heschl Sulcus, HS; Planum Temporale, PT) indicating the modulation of 
neural  responses specific  for  taught audiovisual associations  (van Atteveldt et al., 
2004). Because of  the absence of a  response  to visual  letters  in HS/PT but equal 
responsivity  to  both  unisensory  conditions  in  STS/STG,  the  authors  propose  a 




for  incongruent  pairs.  Such  a  neurofunctional model  is  analogous  to models  on 
audiovisual processing of speech (Calvert et al., 1999; Calvert et al., 2001), suggest‐






suggest  the  recruitment  of  unisensory  and  heteromodal  cortex  in  presumably 
hierarchical order. Importantly, such investigations have recently been extended to 
the  study  of  developmental  differences  in  letter‐speech  sound  processing  using 
event‐related potentials (ERPs) (Froyen et al., 2009). Froyen and colleagues (2009) 
used  a pre‐attentive  auditory  ERP  component  (mismatch  negativity  or MMN)  to 
illustrate that beginning readers after one year of reading instruction show no signs 
of  early  letter‐speech  sound  integration. By  comparison,  advanced  readers  after 
four years of  reading  instruction did  show  letter‐speech  sound  integration  in  the 




like’.  Thus,  the  development  of  letter‐speech  sound  associations may  readily  be 
observed at the neural level across an extended developmental period. 
It  should be noted  that more  complex  stimuli  and  tasks have  also been used  to 
study the integration of orthographic and phonological inputs in the literate brain, 
although  not  directly  at  the  level  of  letters  and  speech  sounds.  Typically,  these 
studies have used  visually presented pseudowords  (pronounceable nonwords)  in 
tasks  involving rhyme  judgments  (Booth et al., 2002a; Booth et al., 2004; Pugh et 
al.,  2000;  Pugh  et  al.,  2001;  Shaywitz  et  al.,  2002),  syllable  counting  judgments 
(Poldrack et al., 1999), or homophone decisions (Rumsey et al., 1997). Using such 





for  representing  the  most  basic  orthographic  and  phonological  stimuli  (letters, 
speech  sounds) and  their  combinations. Yet,  this  knowledge  is  critical  for under‐
standing the development of  fluent reading skills  (Ehri, 2005). Frontal activations, 
for  example, which  are more  commonly  reported  using  phonological manipula‐
tions, could be related to the segmentation process in speech perception or alter‐









lus  presentation  (van  Atteveldt  et  al.,  2007b).  On  the  other  hand,  passive  task 
designs have the disadvantage that they do not provide information on the contri‐
bution  of  neural  effects  on  behavioral  responses  and  hence  raise  the  question 
whether  neural  integration  effects  reflect merely  an  epiphenomenon  of  seeing 
those  particular  stimuli  during  scanning  or  a  behaviorally  relevant  process.  The 
designs of  the experiments presented  in  this  thesis represent a tradeoff between 
those aspects. Chapter 2 uses an active task design  in order to validate previously 
reported effects of  letter‐speech sound  integration  in the  literate adult brain. The 
remaining chapters of this thesis use passive and pseudopassive designs to address 
the question whether  the neural  integration of  letters and  speech  sounds  in  the 
brain of dyslexic  readers differs  from  that  in  fluent  readers.  The next paragraph 
introduces the basic concepts relevant for understanding reading disorders.  







lexia  finds  its  first official mentioning as a  reading disorder  in  the British Medical 
Journal  in November  1896 when  the  physician W.  Pringle Morgan  reported  the 
case of a 14 year old boy who would not  learn to read despite seemingly normal 
intellect  (Morgan, 1896). This  scientific  report was  titled  “congenital word blind‐
ness” reflecting the belief that reading difficulties were in essence visual perception 
problems. Today dyslexia is commonly seen as a deficit in the phonological compo‐
nent  of  language  (Vellutino,  1978;  Vellutino  et  al.,  2004,  also  see  1.1).  Reading 
problems  in dyslexia are often unexpected  in  relation  to other  cognitive abilities 
and  the  provision  of  effective  classroom  instruction.  They  are  characterized  by 
difficulties with accurate and/or fluent word recognition and by poor spelling and 
decoding  abilities  (Lyon  et  al.,  2003).  Epidemiological  estimates  indicate  that 
dyslexia affects at  least 4 % of the population  in the Netherlands  (Blomert, 2005; 
Shaywitz et al., 1990), which corresponds to at least 640 000 individuals. Although 







to  the ability  to perceive,  identify, and manipulate  speech  sounds within  spoken 
words  (Goswami  and  Bryant,  1990; Mattingly,  1972).  Variations  in  reading  per‐
formance may  result  from  variations  in  any  of  those  components.  As  a  result, 
neuroimaging  studies  investigating  phonemic  awareness  are  also  very  diverse 
ranging  from  categorical perception  tasks  to phoneme deletion or  rhyming  (e.g., 
Dufor et  al., 2007; Horwitz et  al., 1998; Ruff et  al., 2003;  Shaywitz et  al., 2002). 
Electrophysiological evidence complements these findings to  indicate that phono‐
logical problems in dyslexia relate to deficits in the implicit phonological processing 
of speech  (Bonte et al., 2007). Because  learning  to  read ultimately  requires map‐
ping sounds onto  letters, every variation  in understanding the speech structure of 
language that  is functionally relevant for reading should ultimately be reflected  in 





dyslexic  children was  significantly  reduced  in  an  audiovisual  conversion  task  on 
nonwords.  This  effect  was  particularly  pronounced  when  a  visually  presented 
Thesis_Blau_v3.pdf   17 21-9-2009   14:44:46
Chapter 1 
18 




were  particularly  error‐prone  and  slower  in  the  audiovisual  judgments  involving 
nonwords  as  opposed  to  the  same  the  unisensory  conditions.  Another  line  of 
evidence  for  the  relevance of  letter‐speech  sound associations  in dyslexia  comes 
from  training  studies  showing  that  the  explicit  practice  on  letter‐speech  sound 
correspondence rules promotes reading skills  in dyslexic  individuals, beyond what 
can be achieved by using phonological training alone (Simos et al., 2002). 
While  initial behavioral evidence has been gathered  indicating  the potential exis‐
tence  of  a  letter‐speech  sound  integration  deficit  in  dyslexia,  neuroimaging  evi‐
dence  is  rare. Previous neuroimaging  studies  in dyslexia have  largely  focused on 







Recent  fMRI studies using visual  rhyming  task support  this conclusion by demon‐
strating activation in the angular gyrus for the mapping of orthography to phonol‐
ogy  at  the  lexical  (i.e., word)  level  (Booth  et  al.,  2002b;  Booth  et  al.,  2004).  In 















for  the  purpose  of  creating  a  coherent  percept  of  the  environment.  It  leads  to 
marked  improvements  in the detection and  identification of external events  (Me‐








of  perception by  reducing  the  variance  associated with  sensory  estimates  (Ernst 
and Buelthoff,  2004). On  the behavioral  level,  this  is  reflected  in  faster  reaction 
times  to congruent  than  incongruent multisensory  inputs and/or  input  from only 
one modality  (Hughes et  al., 1994; Miller, 1982). Using  fMRI,  congruency effects 
have also been demonstrated for the  integration of audiovisual speech (Calvert et 
al., 1999; Calvert et al., 2000; Wright et al., 2003) objects (Amedi et al., 2005; Hein 
et al., 2007) and,  importantly,  letter‐speech  sound associations  (Raij et al., 2000; 
van Atteveldt et  al., 2004). Congruency  effects  reflect differences  in  the  learned 
audiovisual  associations between  stimuli  from different  sensory modalities.  Such 
systematic  relationships  between  multisensory  events,  however,  have  to  be 
learned.  Hence  a multisensory  conceptualization  of  dyslexia  posits  that  reading 
difficulties manifest themselves when auditory codes for processing speech sounds 
have  to be coupled  to visual codes  for processing alphabetic  letters.  Importantly, 
this does not  imply that the primary cause  for reading difficulties necessarily also 
lies in the multisensory domain. In other words, a multisensory integration deficit is 








problems may  contribute  to a better understanding of  typical as well as atypical 
reading development. As mentioned earlier, children are experts at using spoken 
language long before written language becomes relevant and dyslexia is a disorder 
specific  to  learning  to  read,  i.e., dyslexia can only be diagnosed after  the start of 
reading  instruction. Hence, some aspects about  linking orthography to phonology, 
and hence visual  information  to auditory  information, must play a  critical  role  in 
explaining reading failure. This cannot be explained within a framework that inves‐
tigates reading from a unisensory perspective alone. Finally, a multisensory frame‐
work  offers  the  possibility  to  study  the  contributions  of  both multisensory  and 
unisensory processes because the identification of multisensory interaction effects 
commonly relates multisensory to unisensory responses.  In that,  it may provide a 
better understanding of  the  interactive  contribution of  visual  and  auditory proc‐
esses to reading failure. Because of its superior spatial resolution, fMRI provides a 
suitable  technique  in  order  to  explore which  neural  structures  are  relevant  for 
linking  letters to speech sounds  in the  literate and dyslexic brain as well as adults 
and in children.  








stimulated  through  an  electrical  or  chemical  signal  their  need  for  energy  in  the 
form of sugar  (glucose) and oxygen  increases. As a result, blood  flow  increases  in 
the active brain  regions. This  causes a  temporary  change  in  the  ratio of oxygen‐
tated  to deoxygenated blood, which can be  capitalized using MR  imaging, and  is 
referred  to  as  “blood  oxygenation  level‐  dependent  (BOLD)”  effect. Because  the 
hemoglobin of deoxygenated blood is paramagnetic, an increase in local blood flow 
and  a  corresponding decrease  in deoxyhemoblobin will  lead  to  a  stronger  signal 
(Bandettini  et  al.,  2000).  This  effect  is  slow  compared  to  the  neuronal  response 
itself,  typically peaking  several  seconds  later.  This poses  a  limit on  the  temporal 
resolution  that  can  be  achieved  using  fMRI  as  opposed  to  electrophysiological 






studied  isotope  in  human MRI  is  hydrogen  (1H), which  is  very  abundant  in  the 
human body. When hydrogen protons are placed  into a magnetic field, they align 
themselves  in the direction of the magnetic field and act as tiny magnets (the net 
effect  is  referred  to  as  longitudinal magnetization).  This  in  turn  results  in  a  net 
signal that is large enough to measure. Protons can emit or absorb energy when it 
matches  their  resonance  frequency  (Lamor  frequency).  When  a  radiofrequency 
pulse  (usually  90  degrees)  is  applied  protons  are  excited  and  shift  into  a  higher 
energy state (the net effect is referred to as transversal magnetization). Once that 
pulse  is switched off again, protons will slowly return to their original  low energy 
state,  thereby  emitting  radio‐frequency  energy  that  can  be  picked  up  by  an  an‐
tenna (Huettel et al., 2003). Several time constants are associated with this relaxa‐
tion process (T1, T2, and T2*), T2* being the most relevant for fMRI. It refers to the 
decay time of the signal  in the presence of  local field  inhomogenities. T2* decays 
faster  the more deoxygenated hemoglobin  is present  in a certain patch of  tissue, 
thereby contributing to signal  loss. For the spatial encoding of the signal  in three‐
dimensional  (3D) space, several gradient pulses have  to be applied  in addition  to 
the 90 degree pulse. These gradients induce small perturbations in the main mag‐
netic field in each spatial direction (x, y, z), so that each volume unit can be unique‐
ly  identified. Frequency and phase  information encoded  in this way can be trans‐
formed into a spatial image using inverse Fourier transformation. Thus, the spatial 
resolution of fMRI  is relatively high  (usually  in the order of 3‐5 mm) compared to 
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other  non‐invasive  brain  imaging methods  (Huettel  et  al.,  2003). Most  imaging 
studies,  including  those  of  the  present  thesis,  use  echo‐planar  imaging  (EPI)  in 
which  the  time  course of  the BOLD  response  is measured  at  fast  sampling  rates 
making  it  possible  to  acquire  images  for  the whole  brain  in  several  seconds. As 
discussed  previously,  direct  investigations  of  the  neuroanatomical  substrates  of 
letter‐speech  sound  associations  are  currently  rare, despite  its  suggested  impor‐
tance in learning to read. The choice for using fMRI as a method for investigation in 
the present  thesis was based on a)  its high  spatial  resolution  that allowed us  to 




The global aim of  this  thesis  is  to broaden  the existing knowledge on  the neuro‐
functional  role of  letter‐speech  sound  integration  for  typical and atypical  reading 




2004;  2007)  reflect  behaviorally  relevant  phenomena  or  are merely  an  epiphe‐
nomenon  of  seeing  letter‐sound  pairs  during  scanning.  More  specifically,  we 
examined whether simple unisensory decisions on speech sounds would be  influ‐
enced by  implicit processing of visual  letters.  If such effects would be found, they 







role  in more  complex  cognitive processes  involved  in  reading. We predicted  that 
adult dyslexic subjects would differ in their neural integration of letters and speech 
sounds  and  that  this  would  be  directly  related  to  their  reading  performance. 
Chapter  4  addresses  the  question  whether  a  deficit  in  integrating  letters  and 
speech sounds  is already present  in early stages of  reading acquisition  (2nd grade 




property of  learning  to  read.  In Chapter 5 we  further examine  the nature of  the 
proposed  letter‐sound  integration  problem.  Specifically, we  investigate whether 
the differential effect of  letter‐speech  sound  integration  remains even  if dyslexic 
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adult  subjects  are matched  in  reading  performance  to  a  younger  control  group. 
This allowed us  to  investigate whether differences  in neural  integration between 
dyslexic and control readers reflect a developmental delay  in reading skill acquisi‐
tion or a deficit  related  to dyslexia  itself. Finally, Chapter 6  integrates  the  results 
from  previous  chapters  and  discusses  their  implications  for  understanding  the 
cognitive process of skilled reading and the factors contributing to reading failure. 
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and  written  language.  Associating  auditory  information  of  speech  sounds  with 
visual  information  of  letters  is  critical  for  learning  to  read;  however,  the  neural 
mechanisms  underlying  this  association  remain  poorly  understood.  The  present 
functional magnetic  resonance  imaging  study  investigates  the  automaticity  and 
behavioral relevance of integrating letters and speech sounds. Within a unisensory 
auditory  identification  task,  speech  sounds were presented  in  isolation or bimo‐
dally  in congruent and  incongruent combinations with visual  letters. Furthermore, 
the  quality  of  the  visual  letters  was  manipulated  parametrically.  Our  analyses 
revealed  that  the  presentation  of  congruent  visual  letters  led  to  a  behavioral 
improvement  in  identifying  speech  sounds,  which  was  paralleled  by  a  similar 
modulation of  cortical  responses  in  the  left  superior  temporal  sulcus. Under  low 
visual noise, cortical responses  in superior  temporal and occipito‐temporal cortex 
were  further modulated by  the  congruency between  auditory  and  visual  stimuli. 
These  crossmodal modulations  of  performance  and  cortical  responses  during  an 














In alphabetic scripts,  learning  the correspondences between  the smallest units of 
written and spoken language (letters/graphemes vs. speech sounds/phonemes) is a 
key  step  in  reading acquisition  (Ehri, 2005). A  failure  to acquire  sufficiently auto‐
mated letter–speech sound associations has been proposed as a cause for dyslexia 
(Vellutino et al., 2004). Whereas behavioral studies suggest the fast and automatic 
multisensory  activation  from  letter  to  sound  representations  (Borowsky  et  al., 
1999; Dijkstra et al., 1993; Dijkstra et al., 1989; Frost and Katz, 1989), it is not clear 
which neural mechanisms  subserve  the  influences  from  letters  to  speech  sounds 
and  its  effects  on  behavior  in  literate  adults.  Several  neuroimaging  studies  have 




2004). Converging  results  indicate  the  involvement of heteromodal superior  tem‐
poral  cortex  (STS/STG),  auditory  Heschl  sulcus/Planum  temporale  (HS/PT)  and 
visual occipito‐temporal cortex  (OT). The processing of congruent vs.  incongruent 
letters–speech  sound  pairs  was  found  to  enhance  cortical  activity  in  superior 
temporal and auditory cortex (van Atteveldt et al., 2004), indicating the modulation 
of neural responses specific for learned audiovisual associations. 
The  aim  of  the  present  behavioral  and  functional magnetic  resonance  imaging 
(fMRI) study was  twofold. First, we  investigated whether  letters  influence speech 
processing even  if visual processing  is not explicitly  required by  the  task. Second, 
we  investigated  whether  the  neural  influences  of  congruent/incongruent  visual 
stimulation  on  speech  sound  processing  are  relevant  for  the  behavioral  facilita‐
tion/inhibition of speech identification. The first question was motivated by behav‐
ioral and electrophysiological findings  indicating that,  in  literate adults, the access 
from  letter  to sound representations  is  fast and highly automated  (Dijkstra et al., 
1993; Dijkstra et al., 1989; Froyen et al., 2008; Perre and Ziegler, 2008; Proverbio et 







were  presented  alone  or  bimodally  in  congruent  and  incongruent  combinations 
with  the  letter.  It was  predicted  that  letters modulate  the  processing of  speech 
sounds  in  heteromodal  (STS/STG)  and/or  ‘modality‐specific’  cortices  (HS/PT, OT), 
indicating automatic visual  influences on  speech  identification. The  second ques‐
tion was motivated by  the observation  that previous neuroimaging  studies have 
often either used passive perception tasks (Calvert et al., 2000; Olson et al., 2002; 
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Nineteen  healthy,  right‐handed  subjects  (eight  male)  with  normal  hearing  and 
normal or corrected‐to‐normal vision were  recruited  for  the present  fMRI experi‐
ment.  All  participants  were  native  Dutch  speakers  enrolled  in  (under)graduate 
programs  at Maastricht University  (mean  age:  21.4  years;  SD:  3.5).  The  psycho‐














pilot‐testing  indicated how  subjects perceived  the degraded  speech  sounds using 





dure:  first,  the  overall  contrast was  lowered  by  40 %  in  order  to  remove  high‐
contrast components that would prohibit sufficient visual masking; second, a visual 
mask was overlaid on  top of  the  letter using  three opacity  levels. The mask was 
created by  taking bar‐shaped  figures  from  the original  low‐contrast  stimulus and 








by‐trial basis within a  forced‐choice auditory  identification  task. During multisen‐
sory  trials  auditory  and  visual  stimuli  were  presented  simultaneously  in  either 
congruent or incongruent combinations (congruency factor). Auditory stimuli were 
presented  slightly  degraded  (see  ‘Stimuli’  section)  to  prevent  behavioral  ceiling 
effects. Additionally, the visual letter had high, medium or low quality (noise factor) 
resulting  in  a  total  of  seven  experimental  conditions:  unisensory  auditory  (A), 
audiovisual  congruent  with  low  amounts  of  visual  noise  (AVcon1),  medium 
amounts  of  visual  noise  (AVcon2),  and  high  amounts  of  visual  noise  (AVcon3). 
Likewise, audiovisual incongruent trials were presented with low amounts of visual 
noise  (AVinc1), medium  amounts  of  visual  noise  (AVinc2),  and  high  amounts  of 
visual  noise  (AVinc3). A  psychophysical  study,  using  an  unrelated  subject  group, 
preceded the fMRI study (in the  ‘Results’ section referred to as  ‘outside scanner’) 
and  consisted of  two  runs with 40  trials per  condition  resulting  in a  total of 280 
trials  in pseudorandom order, which were repeated with a delay of 400 ms. Sub‐
jects  were  instructed  to  identify  via  button‐press  whether  they  perceived  the 
speech  sound  /a/  or  /e/.  In  addition  to  the  overt  auditory  task,  subjects  were 




gruent: 25 %  incongruent trials  in one half of the run and 75 %  incongruent: 25 % 










high degrees of visual noise.  (B)  Illustration of MR experimental setup with timing parameters of  four 
representative trials. 
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No  external  cue  indicated  a  switch  in  congruent:  incongruent  ratio  in  line with 
subjects’  consistent  report of being unaware of  the  clustered  trial  structure. The 
necessity of  this manipulation was established  in a pilot experiment.  Its  rationale 
can  be  described  as  follows:  the  identity  of  the  speech  sounds  should  not  be 
predictable by attending  the visual  letter only, as  in  the case of blocked stimulus 
presentation. At the same time a 50 % congruent: incongruent ratio would trigger a 
situation in which it is unclear whether subjects will use the visual channel in order 
to solve the speech  identification task or whether they will try to reduce  its  influ‐
ence by  ignoring  it. Hence, a design  investigating  the perceptual  gain on  speech 
processing experienced through the presence of visual letters has to provide a clear 
incentive  for  processing  visual  information.  This  was  achieved  by  changing  the 
congruent: incongruent ratio to 75 %: 25 % in the present study, a situation where 
subjects  profit  from  processing  the  visual  letter  for  speech  sound  identification 
without making the decision predictable. To validate the current paradigm, behav‐
ioral  responses  between  congruent  trials  embedded  in  75 %  congruent  vs.  75 % 
incongruent trials were compared (and  incongruent trials, respectively). No differ‐
ence  in accuracy of  speech  identification was  induced as  the  trial  ratio  changed, 
indicating  the  absence  of  strategic  task  differences  or  global  attention/arousal 
effects  and  supporting  the  feasibility  of  the  current  paradigm  for  investigating 
visual influences on speech identification. 
The  fMRI  experiment,  during which  behavioral  data were  also  acquired  (in  the 
‘Results’  section  referred  to as  ‘inside  scanner’) differed  from  the psychophysical 
experiment  in the following way: one session consisted of two runs with 24 trials 
per condition and each experimental run consisted of widely spaced single trials (6–







Data were  acquired  on  a  3T  Siemens  Allegra  head  scanner  using  gradient  echo 
planar  imaging  (EPI). All participants  completed  two experimental  runs,  in which 
582 T2*‐weighted BOLD  contrast  volumes were acquired  for each  run. Based on 
structural  information  from  a previous 9‐slice  localizer  scan,  24  axial  slices were 
positioned  in each  subject  to  cover  the auditory and visual  cortices  (TE = 30 ms, 
TRslice  =  63 ms, matrix  size:  64x64x24,  FOV:  192 mm2,  voxel  size:  3x3x4 mm3). 
Volume acquisition  time was 1.5  s  followed by a  silent delay of 600 ms  in which 





A  high‐resolution  T1‐weighted  anatomical  image  (voxel  size:  1x1x1  mm3)  was 
acquired for each subject using a three‐dimensional magnetization‐prepared rapid 
acquisition gradient echo  (MP‐RAGE)  sequence  (TR = 2.3  s, TE = 3.39 ms, matrix 
size: 256x256, 192 slices/slab). Imaging data were analyzed using BrainVoyager QX 
software  (Brain  Innovation, Maastricht, Netherlands; Goebel  et  al.,  2006).  Func‐
tional  data  were  preprocessed  to  correct  for  slice  scan  time  differences  (sinc 
interpolation),  three‐dimensional motion  artifacts  (trilinear  interpolation),  linear 
drifts and  low‐frequency non‐linear drifts due  to head motion  (high pass  filter≤3 
cycles/time  course).  No  spatial  or  additional  temporal  smoothing  was  applied. 






for  the  different  stimuli  as  boxcars  convolved with  a  two‐gamma  hemodynamic 
response  function  in  the  context of  the  general  linear model  (GLM). Population‐
level inferences concerning BOLD signal changes between the experimental condi‐
tions were based on a  random effects model with predictors  separated  for each 
subject.  Two  different  GLMs were  used  for  the  present  analysis.  The  first  GLM 
(GLM1) was a single‐factor model including all seven conditions as separate predic‐
tors. This model was used to localize brain areas that responded to both unisensory 
auditory and audiovisual conditions  (referred  to as  ‘conjunction analysis’, see Fig. 
3). Overlapping activation for unisensory and multisensory conditions is a prerequi‐
site  for  investigating  the  additional  value of  adding  a  visual  stimulus.  Therefore, 
only  voxels  that  were  significantly  activated  in  the  conjunction  analysis  were 
included  in  further  analysis by  application of  a  functional mask.  The  conjunction 
was computed  in the following way: [Auditory > Baseline] n [Audio‐Visual > Base‐
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line].  In  this  analysis,  a  new  statistical  value  is  computed  for  each  voxel  as  the 
minimum of the statistical values resulting from the two included contrasts. 
Activations were  considered  significant  after  correcting  for multiple  comparisons 
using  cluster‐size  thresholding  (Forman  et  al.,  1995;  Goebel  et  al.,  2006).  This 
method exploits the fundamental assumption that areas of activity tend to stimu‐
late  signal  changes  over  spatially  contiguous  groups  of  voxels  rather  than  over 
sparsely  isolated  voxels.  The  computation  of  the  minimum  cluster  threshold  is 
accomplished via MonteCarlo simulation of the random process of  image genera‐
tion, followed by the  injection of spatial correlations between neighboring voxels, 
voxel  intensity thresholding, masking  (optional) and cluster  identification. Starting 
from a manually adjusted voxel‐level probability threshold, a minimum cluster size 
threshold is automatically set yielding 5 % (or less) protection against false positive 
detection  at  the  cluster  level.  In  the  present  study,  an  initial  voxel‐level  (uncor‐
rected) threshold was set to 0.001 (t = 4.25) uncorrected, resulting in a cluster‐level 
of  160  mm3  after  1000  iterations,  corresponding  to  a  corrected  false  positive 
probability of 5 % or less. 
Furthermore, GLM1 was  used  in  a  post  hoc  analysis  to  investigate  the  effect  of 
congruency  for  all  three  levels  of  visual  noise  separately  by  using  the  contrasts 
[AV1con  >  AV1inc],  [AV2con  >  AV2inc]  and  [AV3con  >  AV3inc]  (referred  to  as 






effects  (referred  to as  ‘interaction analysis’, Fig. 4). We corrected  for cluster  size 
using an  initial p‐value of 0.01 (t = 3.79), which after 1000  iterations resulted  in a 
cluster  size  threshold of 111 mm3  (alpha < 0.05). Statistical analyses  for  selected 










responses  in  audiovisual  conditions  for each participant  (AV‐A). Positive  reaction 
time difference scores therefore indicated disrupted speech sound identification on 
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audiovisual  trials vs. auditory  trials, whereas negative difference  scores  indicated 
enhanced  identification  performance.  Based  on  the  difference  scores  for  each 
multisensory condition, we found a significant congruency by visual noise  interac‐
tion on reaction times for the identification of the speech sounds (F1.42, 9 = 14.91, p 
<  0.001;  Fig.  2,  upper  panel).  Comparisons  of  congruent  vs.  incongruent  letter–
speech  sound  pairs  revealed  the  strongest  influence  of  audiovisual  congruency 





Figure 2. Bar diagrams of  reaction  time difference  scores  ([AV‐A]  left panel) and accuracy data  (right 
panel)  for  behavioral  identification  of  speech  sounds  for  the  two  independent  subject  populations







tion  on  audiovisual  incongruent  trials  relative  to  auditory  alone  trials  was  dis‐
rupted, whereas  speech  sound  identification on audiovisual congruent  trials  rela‐
tive  to  auditory  alone  trials was  enhanced. Both  reaction  time  effects,  enhance‐
ment  and  disruption, were weakened when  the  visual  letter  became more  de‐
graded.  Furthermore,  subjects  in  the  behavioral  study  also  identified  speech 
sounds more accurately when these sounds were combined with well‐perceivable 
letters in congruent combinations, relative to their accuracy for incongruent letter–
sound  combinations  (t9  =  3.53,  p  <  0.01).  This  accuracy  effect was  smaller  but 















cation  of  speech  sounds  relative  to  auditory  alone  trials,  whereas  audiovisual 
incongruent trials disrupted speech sound  identification relative to auditory alone 
trials. This  result  indicates  that  subjects process  the visual  letters effectively also 
during  incongruent  trials  and,  hence,  discard  an  explanation  of  the  congruency 
effect  in  terms of  general differential  attention. Moreover,  letter–sound  congru‐
ency and visual noise level also interacted to predict the accuracy for speech sound 
identification  (F1.22,  18 = 9.26, p < 0.01; Fig. 2,  lower panel). Pair‐wise comparisons 
assessing the effect of congruency per level of visual noise showed that the effect 














on  letter–sound  integration.  Secondly,  the  degree  of  overlapping  activation  for 
unisensory auditory stimulation and audiovisual stimulation is a first indication for 
potential ‘additional’ activation changes  induced by the visual stimulus. We found 
areas  of  activation  along  the middle portions  of  the  STG⁄STS  extending  into  the 
middle  temporal  gyrus  (MTG)  bilaterally.  Furthermore,  activated  brain  regions 














The  second  step  in  the analysis was  to directly assess how  the visual noise  level 
manipulation influenced speech sound processing, and to assess potential interac‐




analysis  indicated  that  this  interaction  reflected  a  congruency  effect  in  the  low 
visual noise condition (t18 = 2.6, p < 0.05) and that this effect was not significant for 
the medium‐ and high‐noise  levels  (Fig. 4B). To  further explore  the nature of  the 
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Interestingly,  the  pattern  of  fMRI  responses  shown  in  the  congruency  by  noise 
interaction  resembled  the behavioral  interaction effect  in  that  stronger STS/MTG 
signal changes corresponded to higher accuracy and speedier reaction times during 
low‐noise  audiovisual  trials  in  the  congruent  condition  (see  behavior  results). 
However, whereas the finding of an interaction effect on speech identification was 
due  to parametric  influences of visual noise on  letter–speech  sound  congruency, 








We  further  contrasted  audiovisual  congruent  and  incongruent  conditions  for  all 
noise levels separately in order to explore the congruency effects per noise level on 
a whole brain level. This analysis is free from the constraint that activity has to vary 
as  a  function  of  visual  noise  and  can  therefore  be  considered more  liberal. We 






with  previous  findings,  this  activation  is  reported  at  a  smaller  cluster  size  (82 
voxels).  Finally,  stronger  activation  for  congruent  vs.  incongruent  letter–speech 
sound  combinations was  found  in  the  precentral  gyri  bilaterally  and  in  the  left 
putamen. ROI‐based GLMs  further  indicated  that  activation  to  congruent  letter– 
sound pairs was stronger in all selected ROIs than activation related to the presen‐














    x  y  z  t  p  Con>A Inc>A  Con>Inc 
Interaction test used for ROI selection§ 
STS  Left  ‐58  ‐37  7  98  3.23  .00067  0.93  0.04  0.03 
Congruency test used for ROI selection§ 
FG  Left  ‐35  ‐42  ‐16  286  3.20  0.0008  0.03  0.66  0.00 
FG  Right  32  ‐43  ‐17  254  3.08  0.0066  0.00  0.64  0.00 
aSTG  Left  ‐56  ‐1  4  149  3.31  0.0041  0.01  0.06  0.00 
STS/MTG  Left  ‐47  ‐44  2  169  3.25  0.0048  0.01  0.00  0.00 
HS/PT  Left  ‐54  ‐19  12  82  5.51  0.0012  0.00  0.10  0.00 
HS/PT  Right  ‐50  ‐15  13  147  4.99  0.0011  0.02  0.03  0.00 
PCG  Left  ‐47  ‐27  39  258  2.86  0.0123       
PCG  Right  46  ‐28  41  219  3.05  0.0009       
Putamen  Left  ‐22  17  8  165  2.48  0.0131       
FG, fusiform gyrus; HS/PT, Heschl sulcus/planum temporale; MTG, middle temporal gyrus; PCG, precen‐
tral  gyrus;  STS,  superior  temporal  sulcus.  *Average  t‐value  and  p‐value  for  all  voxels  within  a  ROI; 
§Statistical tests used for ROI selection (corrected for cluster size at alpha = 5%). 





shown  for  three  regions  of  interest:  left  anterior  superior  temporal  gyrus  (STG)  and  left  STS/middle
temporal gyrus (MTG) (left), left and right HS/PT (middle), and FG bilaterally (right). The corresponding 




The  first  goal  of  the  present  study  was  to  investigate  the  influence  of  task‐
irrelevant  visual  letters  on  the  unisensory  identification  of  speech  sounds.  We 
found visual influences on speech processing in several brain regions, including the 
superior temporal cortex, auditory cortex and extrastriate visual cortex. Secondly, 
we  investigated  the behavioral  relevance of  the neural  integration of  letters and 












of any explicit  requirement  to process  the  letters,  those regions  responded more 
vigorously  to  congruent  as  opposed  to  incongruent  bimodal  stimulation.  Analo‐
gously, as  indicated by accuracy and  reaction  time data, speech sound  identifica‐
tion was facilitated in the context of congruent letters and inhibited in the context 
of  incongruent  letters.  In  line with  these data, previous behavioral  studies  found 
that  the presentation  of  congruent  syllable  primes  facilitated  the detection  of  a 
multisensory target (Dijkstra et al., 1993; Dijkstra et al., 1989). 
STS  is  a well‐known  candidate  structure  for  the  integration  of  audiovisual  (and 
tactile)  information as  it receives  input  from multiple senses via cortical and sub‐
cortical connections (Beauchamp et al., 2004; Macaluso et al., 2004). Our finding of 
a modulation of STS responses to speech sounds by  letters  indicates multisensory 
visual  influences  in this region, consistent with previous reports on passive  letter‐
speech  sound  integration  (van Atteveldt et al., 2004; van Atteveldt et al., 2007a) 
and the integration of multisensory speech during active and passive tasks (Calvert 
et al., 2000; Olson et al., 2002; Raij et al., 2000; Wright et al., 2003). Moreover, the 




stronger  suppression  of  incongruent  than  congruent  letters–speech  sound  pairs 




work  has  shown  that  a  strong  unisensory  responsiveness  of  neurons  allows  for 
relatively  less  enhancement  of  cortical  firing  than  a  weak  unisensory  response 









association  cortex.  HS/PT  activation  is  generally  associated  with  auditory,  pre‐
phonemic analysis of complex sounds (Binder et al., 1996; Seifritz et al., 2002), but 






letters  and  speech  sounds  represent  new,  artificial  audiovisual  associations  that 
have to be explicitly learned. PT might provide the necessary link between sensory 
representations of letters and speech sounds with motor representations involved 





tion  about  the  identity  of  the  speech  sound  is  presumably  already  available  in 
aSTG, congruency effects of visual letters on the processing of speech sounds might 
be  expected  in  this  region.  This  interpretation  is  in  accordance with  neurofunc‐
tional models of  speech perception, which have  implicated  anterior parts of  STS 
and  STG  as  being  part  of  a  ‘what’  pathway  for multisensory  object  recognition 
(Sestieri et al., 2006).  In contrast, posterior auditory brain areas, such as PT, have 
been  implicated  in  integrating  sensory  with  motor  representations  of  speech 
(Buchsbaum et al., 2005; Scott, 2005) and might therefore be  involved  in a  ‘how’ 
pathway  for  audiovisual  processing.  It  is  interesting  to  consider  the  anatomical 
localization of posterior and anterior STS  in this respect. Whereas posterior STS  is 
anatomically closer to the dorsal processing pathways, anterior STS is closer to the 




A  neural mechanism  that  can  be  put  forward  to  account  for  the modulation  of 
activity  in  STS  and HS/PT  by  congruency  is  the  neural  integration  of  letters  and 
speech sounds  (van Atteveldt et al., 2004). Congruent as opposed to  incongruent 
letter–sound  pairs  represent  overlearned  audiovisual  associations  for  which  a 
strong neural association exists (Froyen et al., 2008). Information about the identity 
of unisensory auditory and visual  input has to be  integrated  in order to differenti‐
ate matching  from  non‐matching  letter–speech  sound  pairs  and,  hence,  neural 
responses  in  STS  and  auditory  cortex most  likely  reflect  audiovisual  integration. 
Interestingly, as letters and speech sounds are not naturally linked before learning 
to  read  and  their mapping has  to  be  established  through  intensive  training,  the 
question  rises  which  neural  mechanisms  support  the  perceptional  shift  from 
unfamiliar to familiar audiovisual objects for congruent  letter–speech sound pairs. 
Hein and coworkers  (2007) have  investigated the relative  influence of audiovisual 
object familiarity and congruency in recruiting cortical areas involved in audiovisual 
integration. Comparable  to  the present effects of congruency under  low noise  in 
STS and aSTG, the authors found posterior STS and STG to respond only for highly 
familiar and semantically congruent audiovisual stimuli. Other brain regions, such 












of  FG  by  congruency  has  been  previously  reported  in  studies  using  audiovisual 
speech (Bushara et al., 2003; Calvert et al., 2000; Macaluso et al., 2004). Interesting 
in this respect is the finding that the visual processing region typically described as 
FG might  contain  a  lateral  subregion,  the  lateral  inferior multisensory  area  that 
essentially possesses multisensory  response properties  (Cohen et al., 2004). Thus 
far, neurofunctional models on the integration of letters and speech sounds do not 





The  second main  finding  of  the  present  study was  that  neural  responses  in  the 
superior temporal cortex were similarly influenced by letter–speech sound congru‐
ency and visual noise as were behavioral responses to speech sounds. That  is, the 
speed  and  accuracy  of  speech  sound  identification  critically  depended  on  the 
quality  of  the  visual  stimulus  (congruency‐by‐noise  interaction)  where  facilita‐
tion/inhibition  effects were  reduced  as  a  function  of  letter  quality.  This  finding 
suggests two things: first,  it  indicates that  in STS/MTG basic stimulus features and 
stimulus content  interact to mediate the multisensory visual  influences on speech 
identification, whereas earlier processing  regions  (HS/PT, FG) are  influenced only 
by stimulus content. Previous  findings have demonstrated a sensitivity of  the  left 
STS also for other binding factors such as temporal synchrony (Bushara et al., 2003; 
Calvert et al., 2000; Macaluso et al., 2004) and various linguistic and non‐linguistic 
audiovisual  inputs  (Beauchamp  et  al.,  2004;  Calvert  et  al.,  2000),  supporting  a 
general  integrative  function  for  STS. Moreover,  non‐human  electrophysiological 
work  has  indicated  that  STS,  unlike  PT  for  example,  possesses  an  audiovisual 
response profile with  convergent  inputs  from  visual auditory and  somatosensory 
cortex,  which  makes  STS  a  likely  candidate  for  early  integration  of  AV  inputs 
(Schroeder and Foxe, 2002). Second and more  importantly, demonstrating analo‐
gous effects of visual noise on neural responses to speech sounds in STS/MTG and 
on  the behavioral  identification of speech sounds provides evidence  for a  role of 
STS/MTG  in  the multisensory  facilitation of  speech perception. The present data 









which the  influences of visual  letters on speech sound  identification were  investi‐
gated.  Our  finding  that  letter–speech  sound  congruency modulated  cortical  re‐
sponses  to  speech  sounds  in  heteromodal  superior  temporal  cortex  as  well  as 




effect  of  congruency, with  remarkably  similar  neurofunctional  (in  STS/MTG)  and 
behavioral response patterns (congruency‐by‐noise interaction), provides evidence 
for  a  functional  involvement  of  heteromodal  superior  temporal  cortex  in  the 
facilitation/inhibition of speech  identification. The present findings thus substanti‐
ate the hypothesis of an automatic neural mechanism for the  integration of  letter 
and  speech  sounds  in  literate adults  that might be critical  for associating  spoken 
and written  language. The acquisition and automatization of  letter– speech sound 
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ABSTRACT 
Developmental dyslexia is a specific reading and spelling deficit affecting 4 to 10 % 
of  the population. Advances  in understanding  its origin  support  a  core deficit  in 
phonological processing  characterized by difficulties  in  segmenting  spoken words 
into  their  minimally‐discernable  speech  segments  (speech  sounds/phonemes) 
(Shaywitz  and  Shaywitz,  2005; Vellutino  et  al.,  2004)  and underactivation of  left 
superior temporal cortex. A suggested but unproven hypothesis is that this phono‐
logical  deficit  impairs  the  ability  to map  speech  sounds  onto  their  homologous 
visual  letters, which  in  turn prevents  the attainment of  fluent  reading  levels. The 
present  functional  magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  study  investigated  the 
neural processing of letters and speech sounds in unisensory (visual, auditory) and 
multisensory  (audiovisual  congruent,  audiovisual  incongruent)  conditions  as  a 
function of  reading ability. Our data  reveal  that adult dyslexic  readers underacti‐
vate superior temporal cortex for the integration of letters and speech sounds. This 








Successful  acquisition of basic  letter‐speech  sound  (LS) mappings  is  crucial  for  the 
ability  to  attain  fluent  reading  skills  (Ehri,  2005b).  Functional magnetic  resonance 
imaging (fMRI) in non‐impaired readers has identified heteromodal superior tempo‐
ral  sulcus/gyrus  (STS/STG)  and  auditory  cortex  (Heschl  Sulcus/HS,  Planum  Tempo‐
rale/PT) as integration sites for letters and speech sounds (LS) (Hashimoto and Sakai, 
2004; van Atteveldt et al., 2004). Reading problems  in dyslexia have been primarily 
associated with a deficit  in adequately  representing  the  smallest  speech  segments 
(speech  sounds/phonemes)  (Shaywitz  and  Shaywitz,  2005;  Vellutino  et  al.,  2004), 
which in turn has been suggested to interfere with the acquisition of LS mappings and 
hence with  the progression  from  letter‐by‐letter  to  fluent automated  reading  (Vel‐
lutino et al., 2004). The present fMRI study examined the neurofunctional correlates 
of  LS  integration  as  a  function of  reading  ability. 13 non‐impaired  readers  and 13 




poor  performance  on  subtest  involving  word  reading,  phonological  awareness, 
phonological  decoding,  and  spelling  (see  Supplementary  Materials).  Letters  and 
speech  sounds  were  presented  during  scanning  in  four  experimental  conditions: 
visual, auditory, audiovisual congruent, audiovisual incongruent. 
The first step in the fMRI analysis was to assess the relative contribution of unisen‐
sory  auditory  and  visual  responses  against  baseline  using  a multisubject  general 
linear model  (GLM 1)  in each  reading group. Figure 1 demonstrates  that dyslexic 
and non‐impaired activated a comparable network of brain regions in response to 
unisensory presented  letters (occipito‐temporal cortex and  inferior‐parietal  lobule 
shown  in  green)  and unisensory  speech  sounds  (HS/PT,  STG  shown  in  red).  Fur‐
thermore,  cortical  sites  that were  activated  for both unisensory  stimuli  in  fluent 
and  dyslexic  readers were  found  in  the  lower  bank  of  STG  and  STS,  structures 
previously implicated in LS convergence and integration (van Atteveldt et al., 2004). 
A  second  step was  to  examine  potential  group  differences  in  LS  processing  be‐
tween dyslexic and fluent readers by computing the  interaction between  ‘reading 
status’ and ‘experimental condition’ using a mixed 2x4 factorial model (GLM2). No 





.000  left, t24 = 3.79, p =  .001 right) and congruent  letter‐speech sound pairs  (t24 = 
3.85, p =  .001  left,  t24 = 2.59, p =  .016 right)  (Figure 2B). Whilst  these differential 
effects seemed slightly lateralized to the left hemisphere, the statistical interaction 
with hemisphere in STG did not reach significance. 








Figure 2. Group  results  for  the  ‘reading status‐by‐condition’  interaction analysis  (corrected  for cluster‐
size at alpha =  .05) projected on  inflated cortex‐based aligned group map showing clusters  in bilateral 




To assess whether  the activation differences  in  STG  reflect discrepancies  in mul‐
tisensory LS  integration between dyslexic and non‐impaired readers, two comple‐
mentary  statistical  criteria  were  used.  The  congruency  criterion,  which  indexes 







readers showed stronger activation  for congruent  than  incongruent  letter‐speech 
sound pairs  in bilateral STG  (t12 = 5.53, p =  .000  left, t12 = 6.72, p =  .000 right).  In 
contrast, dyslexic  readers showed no such activation difference  indicating  that LS 
integration is reduced in dyslexia. Importantly, this effect could not be explained by 
dyslexic readers’  insufficient knowledge about LS associations, because they were 
highly accurate  in  judging  the  congruency of  LS pairs  in offline‐behavioural  tasks 
(see Supplementary Materials). Yet, dyslexic readers performed significantly slower 
compared  to  non‐impaired  readers  indicating  less  automatic  processing  of  LS 
mappings  (Blomert  and Vaessen,  2009;  Schneider  and  Chein,  2003).  The  second 
criterion used to determine LS integration in STG was the multisensory interaction 
index  (MSI)  (Wallace et al., 1996). The MSI  represents  the multisensory  response 
(MS)  relative  to  the maximally unisensory  response  (USmax), where positive MSI 
values  indicate  response  enhancement  and  negative  values  indicate  response 
suppression  (MSI  =  ([MS‐USmax]/USmax)*100). Using  the MSI  in  addition  to  the 
congruency  criterion  is  particularly  useful  in  the  present  study  where  dyslexic 
readers  show  reduced  activation  for unisensory presentations of  speech  sounds, 
because  it  accounts  for  individual  differences  in  unisensory  response  strength 




(non‐impaired vs. dyslexic  readers:  t24 =  ‐3.19, p =  .004  left,  t24 =  ‐2.75, p =  .011 
right).  In contrast, dyslexic and non‐impaired readers showed a comparable weak 
enhancement  for  congruent  LS  pairs.  In  other words,  dyslexic  readers  failed  to 










well  as  the demonstrated  suppression  effect  for  incongruent  LS pairs  are  in  line 
with  those  previous  finding,  supporting  the  same  overall  conclusion  that  STG  is 
involved in LS integration. 
 




Figure 3. Pearson’s  correlation  coefficients  for  the unisensory auditory  response  to  speech  sounds  (x‐
axis)  and  the  congruency  effect  (congruent  >  incongruent,  y‐axis)  (A),  and  the  unisensory  auditory 
response to speech sounds (x‐axis) and the multisensory suppression effect ([MS‐USmax]/USmax)*100), 





As  dyslexic  readers  exhibited  reduced  responses  to  speech  sounds  and  reduced 
indices of LS integration in STG, we evaluated how these two measures are related. 
Unisensory responses to speech sounds correlated positively with the congruency 
effect  in  bilateral  STG  across  reading  groups  (Figure  3a)  and with multisensory 
suppression for incongruent LS pairs across and within reading groups (Figure 3b). 
Thus, the correlations between the response to unisensory speech sounds and LS 
integration was  significant  independent of  the  statistical  criterion used  to deter‐
mine  LS  integration  (Congruency  vs.  MSI).  Multisensory  enhancement  effects 
showed a significant negative correlation with the speech response in the left STG 
in  non‐impaired  readers  (R  =  ‐.576,  p  =  .039;  data  not  shown),  indicating  that 
saturation  effects may  have  prevented  the  observation  of MS  enhancement  ef‐
fects. These  findings  indicate a  linear dependence between multisensory  integra‐
tion effects and unisensory  responses  to  speech. The  relevance of  speech  sound 
processing  in  STG  for  perception/behaviour was  indicated  by  significant  correla‐
tions  with  speed  and  accuracy  of  phoneme  deletion  within  the  dyslexic  group 
(speed only: R = ‐.757, p = .003) and across reading groups (R = ‐.651, p = .000) but 
not  within  the  non‐impaired  reading  group  (see  Supplementary  Materials).  As 
phoneme deletion is a major diagnostic index of reading problems in dyslexia, this 


















rior  to  anterior)  (Scott,  2005).  Cortical  responses  to  speech  sounds  vs.  baseline 




revealed  by  the  group‐by‐condition  interaction  analysis  (Figure  2A).  The  congru‐
ency effect showed a main effect of STG position against baseline (F1, 15 = 3.556, p = 
.024) and a tendency for a significant interaction of reading group and STG position 
(F2,  15  =  1.57,  p  =  .08)  (Figure  4B).  Non‐impaired  readers  showed  an  increased 
congruency  effect  at  anterior  STG  sites  that  decreased  towards  posterior  sites 
(quadratic trend, F1, 12 = 29.18, p = .000), which was not found in the dyslexic group. 
Group differences  for  the  congruency  effect were  significant  in  a  range of  func‐
tional clusters on anterior STG (from y = 4: z = ‐7 to y = ‐19: z = 6) showing a weaker 




The  present  fMRI  study  revealed  that  adult  dyslexic  readers  differ  from  non‐
impaired readers in the neural integration of basic letter‐speech sound pairs within 
superior temporal brain regions. In line with previous neuroimaging findings in non‐









gruency effect along the STG axis  for non‐impaired readers  furthermore  indicates 
the existence of a  functional gradient  for processing  learned audiovisual associa‐
tions,  that  is  absent  in  dyslexia. Whether  the  origin  of  this  integration  deficit  is 
entirely speech‐specific (Bonte et al., 2007; Schulte‐Korne et al., 1998) or has non‐
linguistic  roots  (Birch and Belmont, 1964)  remains  to be determined.  In addition, 
recent  findings  indicate  that  the LS  integration deficit  in dyslexia might dissociate 









sory  inputs and have been  reported previously  for audiovisual speech using  fMRI 
(Wright  et  al.,  2003)  and  event‐related potentials  (ERP)  (van Wassenhove  et  al., 
2005). Decreased  responses  to  incongruent  LS pairs  relative  to  speech  sounds  in 
non‐impaired  readers most  likely  relate  to  their evaluation as being non‐existing 
audiovisual pairs in their language (not associated through learning). Consequently, 
a  failure  to  suppress  incongruent  LS  pairs  in  dyslexia  indicates  the  less  efficient 
discrimination of those stimuli from existing audiovisual pairs, which might provide 
a way  to  selectively  filter  distracting  orthographic  inputs  in  favor  of  processing 
relevant  ones.  This way  of  prioritizing  relevant  information  is  a  core  feature  of 
theories  on  selective  attention  (Desimone  and  Duncan,  1995)  and  has,  within 
modalities, been  related  to  the  impaired  filtering of behaviorally  irrelevant visual 
information  in  dyslexia  (Roach  and Hogben,  2007).  Importantly,  dyslexic  readers 
also showed strongly reduced STG responses to speech sounds suggesting a deficit 
in phonetic/phonological processing of speech input, which is in line with previous 
neuroimaging  findings  (Corina  et  al.,  2001; Dufor  et  al.,  2007;  Ruff  et  al.,  2003; 
Rumsey et al., 1992; Temple, 2002), although  the activation  focus  in  the present 
study was slightly more anterior. Moreover, cortical activity  for speech sounds  in 
dyslexic readers correlated strongly with their performance on a classical measure 
of phoneme awareness  (phoneme deletion), which  is one of  the major  indices of 
reading  problems  in  dyslexia.  This  finding  provides  an  interesting  empirical  link 
between behavioral measures of reading success and cortical processing of speech 
sounds in superior temporal brain regions. 




tion  indicate  that  these  two  ‘deficits’ might be  related, but  raise questions about 
the  nature  of  this  relation.  One  possible  interpretation  is  that  a  phonological 
processing  deficit  in  dyslexia  precedes  a  deficit  in  LS  integration, which  in  turn 
causes difficulties  in  learning  to  read. This precedence of phonological deficits  is 
supported by behavioral studies showing that phonological skills before learning to 
read are predictors for  later reading achievements (Torgesen et al., 1994; Wagner 
et  al.,  1997).  Alternatively,  LS  integration  deficits  may  influence  phonological 
processing of speech. This is supported by the finding that written language learn‐




training  and  longitudinal developmental  studies  as well  as  investigations of mul‐

































accordance  with  the  Maastricht  University  ethical  guidelines.  The  stimuli  and 
presentation design were adapted  from  (van Atteveldt et al., 2004). Stimuli were 
visual  letters  and  auditory  speech  sounds  corresponding  to Dutch  single  letters. 
Stimuli  were  presented  using  Presentation  software  (Neurobehavioral  Systems, 
Inc.) in blocks corresponding to four experimental conditions: unisensory letters (L), 
unisensory  speech  sounds  (S),  multisensory  congruent  LS  pairs,  multisensory 
incongruent LS pairs. One block was 20.8 seconds  long, divided  into 4 mini‐blocks 
(5.2  s).  During multisensory  stimulation,  stimuli were  presented  simultaneously. 
Subjects passively  listened to and/or viewed the stimuli. The experiment  included 
four  experimental  runs,  each  composed  of  eight  blocks  and  alternating  fixation 
periods. Each condition (40 trials) was repeated twice per run. The order of blocks 
was  pseudorandomized within  runs  and  the  order  of  runs was  counterbalanced 
across subjects. 
Blood‐oxygen‐level‐dependent  (BOLD)  signals  were  measured  using  a  3  Tesla 
Siemens  headscanner  (Siemens,  Erlangen,  Germany).  Functional MRI  data  were 
acquired using a T2*‐sensitive gradient echo planar  imaging (EPI) sequence cover‐
ing  the  whole‐brain  (24  slices,  slice‐thickness  4.5  mm,  3x3  in‐plane  resolution, 
repetition time (TR) = 5.2 s, TRslice/Echo Time (TE) = 63/32 ms, Field of View (FOV): 
192 mm2, matrix: 64x64x24). Volume acquisition time was 1.5 s followed by a silent 





were preprocessed  to correct  for slice scan  time differences, 3D motion artifacts, 
linear  drifts,  and  low‐frequency  non‐linear  drifts  (high  pass  filter≤3cycles/time 
course).  Functional  data were  then  coregistered with  the  in‐session  anatomical 
volume and transferred  into standard stereotaxic space using Talairach normaliza‐
tion (Talairach and Tournoux, 1988). In addition, anatomical and functional images 




hemodynamic  response  for  all  four  conditions  as boxcars  convolved with  a  two‐
gamma hemodynamic  response  function. Population‐level  inferences were based 
on  second‐level  random  effects  contrasts  with  predictors  separated  for  each 
subject.  In  a  first  global  analysis  unisensory  auditory  and  visual  conditions were 
contrasted against baseline  (GLM 1) and a  relative  contribution  value was  calcu‐
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lated  in  each  voxel  for  the  auditory  vs.  visual predictors  (bv  ‐ ba)/( bv  + ba).  In  a 
second analysis ‘reading status’ (non‐impaired, dyslexic) and ‘stimulation condition’ 
(L, S, LS congruent, LS incongruent; GLM 2) including interactions between the two 
factors were  specified. Multisubject  statistical maps were  thresholded  using  the 
false‐discovery rate (FDR, Genovese et al., 2002) for GLM 1 (Figure1&2) and cluster‐
size  thresholding  (Forman  et  al., 1995; Goebel  et  al., 2006)  for GLM2, where  an 
initial  voxel‐level  threshold  was  set  to  .001  (t=4.25)  uncorrected  resulting  in  a 
cluster‐level of 160mm3 after 1000  iterations,  corresponding  to a  corrected  false 
positive  probability  of  5 %  or  less  (Figure3&4).  Statistical  comparisons  between 
conditions  within  regions  of  interest  were  based  on  z‐normalized  beta  values 
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Phoneme Deletion: A  classical measure of phonological awareness.  In  this  task, a 
pseudoword is presented via headphones and the subject is instructed to leave out 
one speech sound. The task of the subject  is to overtly articulate the  ‘new’ pseu‐
doword  after  the  sound  has  been  deleted.  Performance  independently  reflects 
accuracy and speed. 
Spelling: A measure of knowledge about spelling  rules.  In  this  test a word  is pre‐
sented via headphones and simultaneously a computer screen shows the parts of 



















LS  Congruency  Judgment:  A measure  of  knowledge  about  letter‐sound  pairs.  A 
visual  letter  is presented  simultaneously with  either  a  congruent or  incongruent 
speech  sound.  The  task  of  the  subjects  is  to  decide  whether  the  letter‐speech 
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Deviant  processing  of  letters  and  speech  sounds  as  proximate  cause  of  reading 
failure: a fMRI study of dyslexic children.  Brain, In revision.




Learning  to associate auditory  information of  speech  sounds with visual  informa‐
tion of letters is a first and critical step for becoming a skilled reader in alphabetic 
languages. Nevertheless,  it  remains  largely unknown which brain  areas  subserve 
the  learning  and  automation  of  such  associations.  Here,  we  employ  functional 
magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  to  study  letter‐speech  sound  integration  in 
children with  and without developmental dyslexia.  The  results demonstrate  that 
dyslexic children show reduced neural  integration of  letters and speech sounds  in 
the Planum Temporale  (PT)/Heschl Sulcus  (HS) and  the Superior Temporal Sulcus 
(STS). While cortical responses to speech sounds in fluent readers were modulated 
by letter‐speech sound congruency with strong suppression effects for incongruent 
letters,  no  such modulation  was  observed  in  the  dyslexic  readers. Whole‐brain 
analyses of unisensory visual and auditory group differences additionally revealed 
reduced unisensory responses to  letters  in fusiform gyrus (FG)  in dyslexic children 
as well as reduced activity for processing speech sounds  in anterior superior tem‐
poral  gyrus  (aSTG), PT/HS  and  STS.  Importantly,  the neural  integration of  letters 
and  speech  sounds  in  PT/HS  and  the neural  response  to  letters  in  FG  explained 
almost  40 %  of  the  variance  in  individual  reading  performance.  These  findings 
indicate  that  an  interrelated  network  of  visual,  auditory  and  heteromodal  brain 
areas contributes  to  the skilled use of  letter‐speech sound associations necessary 
for  learning to read. By extending similar  findings  in adults, the data  furthermore 
argue  against  the  notion  that  reduced  neural  integration  of  letters  and  speech 
sounds  in  dyslexia  reflect  the  consequence  of  a  lifetime  of  reading  struggle.  In‐
stead,  they support  the view  that  letter‐speech sound  integration  is an emergent 
property of  learning  to  read  that develops  inadequately  in dyslexic  readers, pre‐
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INTRODUCTION 
Learning  to  read  is  an  important milestone  in  individual  cognitive  development 
characterized  by  the  complex  interplay  of  various  kinds  of  skills  and  knowledge 
(Adams,  1994).  However,  the  first  critical  step  in  reading  development  and  the 
focus of most early  reading  instruction  is  to  learn  the  correspondences between 
visual letters and auditory units of speech (speech sounds) (Ehri, 2005). Successful 
acquisition of  letter‐speech sound associations,  in  turn, has been  theorized  to be 
critical for the development of fluent reading skills by impacting the early phases of 
literacy  acquisition  (Bradley  and  Bryant,  1983;  Ehri,  2005).  Once  letter‐speech 
sound associations have been successfully formed they may consequently refine a 
child’s awareness  for  the existence of  isolated speech sounds. Thus,  the  relation‐
ship between reading acquisition and awareness  for speech sounds  is  likely to be 
reciprocal  (Ehri,  2005;  Perfetti  et  al.,  1987;  Torgesen  et  al.,  1994; Wagner  and 
Torgesen, 1987; Ziegler and Goswami, 2005). 
In  largely  transparent  languages,  such  as Dutch, most  school‐aged  children  fully 
master  letter‐speech  sound  associations  within  one  year  of  reading  instruction 
(Blomert and Vaessen, 2009). Nonetheless, a substantial number of individuals fail 
to meet the standard criteria for fluent reading even after several years of school‐
ing.  Specific  reading disorder  (or developmental dyslexia), which  affects  approxi‐
mately 4 to 10 % of the population (Blomert, 2005; Esser et al., 1990; Shaywitz et 
al., 1990),  is characterized by persistent difficulties  in reading and/or spelling that 
are unexpected  in  relation  to age, motivation or other cognitive abilities  (Lyon et 
al., 2003). Advances in understanding the origin of dyslexia support a core deficit in 
phonological processing characterized by difficulties  in recognizing and manipulat‐




behavioral  explanation  for  reading  failure  (Ramus,  2003).  Given  this  primacy  of 
phonological deficits and the reciprocity between the development of reading and 
phonological  awareness,  it  is  surprising  that  the  learning  of  letter‐speech  sound 
associations  and  the  neural mechanisms  supporting  it  have  hardly  been  investi‐
gated as a function of reading ability. 
In  literate  adults,  functional Magnetic  Resonance  Imaging  (fMRI)  has  been  em‐




recently  tested  the hypothesis  that dyslexic  adult  readers differ  from  controls  in 
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ciated with reduced auditory processing of speech sounds, which in turn predicted 
performance  on  phonological  tasks.  This  finding  suggested  that  the  ability  to 
efficiently  integrate  letters with speech sounds might  indeed be one of the direct 
neurofunctional correlates of reading failure. 
An  important question  that arose  in  response  to  these  findings was whether  the 
observed neural deficit  in  integrating  letters  and  speech  sounds  resulted  from  a 
lifetime of reading difficulties or constituted a more  fundamental problem  instru‐
mental in producing later reading failure. To date, however, pediatric fMRI studies 
have  not  directly  investigated  the  associations  of  letters  and  speech  sounds.  In‐
stead,  complex  phonological  tasks  have  often  been  employed  to  study  reading 
impairments in children, such as pseudoword reading or visual rhyming (Cao et al., 
2006; Hoeft et al., 2007; Shaywitz et al., 2002; Temple et al., 2001). These studies 
converge  on  the  finding  of  underactivation  in  perisylvian  cortex  and  occipito‐
temporal gyri in dyslexia. Moreover, deviant patterns of activation in frontal cortex 





Given  the  relevance of  letter‐speech  sound associations  for  learning  to  read and 
reading failure, the main goal of the present fMRI study therefore was to directly 
investigate  the  neural  correlates  subserving  the  processing  and  integration  of 






age  range  coincided with  the earliest  time  in development at which  reading dis‐
abilities are typically diagnosed and hence one of the earliest possible time‐points 







standing  the  emergence  of  reading  difficulties  in  dyslexia.  Finally, we  examined 
whether  the  neural  processing  of  letters,  speech  sounds  and  their  combination 










sd:  0.44,  4  female)  participated  in  the  study.  All  subjects  were  healthy,  right‐
handed,  native‐Dutch  speakers  with  normal  or  corrected‐to‐normal  vision  and 
normal audition. Dyslexic subjects were recruited via the Dutch Regional  Institute 
for  Dyslexia  (RID)  and  diagnosed  using  an  extensive,  standardized  cognitive‐
behavioral test procedure. Non‐impaired readers were recruited via  local schools. 
The groups were matched for educational level, age, handedness and IQ (Wechsler 
Intelligence  Scale  estimated  IQ  within  1SD  of  norm,  ≥  85)  and  were  tested  on 
various measures  for  reading  status  using  a  standard  test  battery  (Blomert  and 
Vaessen,  2009).  These  include  a  computerized  reading  test  consisting  of  three 
levels  of  difficulty  (high‐frequency,  low‐frequency  and  pseudowords),  in  which 
subjects  are  required  to  read  as many words  as  possible within  1.5 minutes.  It 
further included a phoneme‐deletion task in order to assess subjects’ phonological 
abilities, a decoding (i.e. spelling) task and a letter‐to‐sound matching task. Criteria 






Stimuli were  visual  letters  and  auditory  speech  sounds  corresponding  to  Dutch 
single  letters  (consonants: b,  d,  g,  h,  k,  l,  n,  p,  r,  s,  t,  z;  vowels:  a,  e,  i,  y,  o,  u) 
adapted  from  (van Atteveldt et al., 2004). Stimuli were presented using  the  soft‐
ware Presentation (Neurobehavioral Systems, Albany, US)  in blocks corresponding 
to  four  experimental  conditions:  unisensory  letters,  unisensory  speech  sounds, 
multisensory congruent letter‐speech sound pairs, multisensory incongruent letter‐
speech  sound  pairs.  During  multisensory  stimulation,  stimuli  were  presented 
simultaneously. The experiment  included four experimental runs, eight blocks and 
nine  fixation  periods  each. One  block  (20.8  s)  consisted  of  four miniblocks  (see 
‘image  acquisition’).  Each  block  contained  16  stimuli  (4  per miniblock)  and was 
repeated twice per run, resulting  in 128 stimuli per condition. The order of blocks 
was  pseudorandomized within  runs  and  the  order  of  runs was  counterbalanced 
across subjects. Children were  instructed  to carefully  listen  to  the speech sounds 
and/or view the letters. To ensure that children attended the stimuli, a line drawing 
(‘nemo’‐fish) a voice  (saying  ‘nemo’) or a combination of  the  two was presented 







using  a  simulation  scanner.  In  the  actual  fMRI  session,  blood‐oxygen‐level‐
dependent  (BOLD)  signals were measured  using  a  3  Tesla  Siemens  headscanner 
(Allegra;  Erlangen,  Germany).  Functional  MRI  data  were  acquired  using  a  T2*‐
sensitive gradient echo planar imaging (EPI) sequence covering the whole‐brain (24 
slices, slice‐thickness 4.5 mm, 3x3 in‐plane resolution, repetition time (TR) = 5.2 s, 
TRslice/Echo  Time  (TE)  =  63/32 ms,  Field  of  View  (FOV):  192 mm2, matrix  size: 
64x64x24). Volume acquisition time was 1.5 s followed by a silent delay of 3.7 s in 
which stimuli were presented, resulting  in a  total TR of 5.2 s. The  long  inter‐scan 
delay was used  to minimize the effects of scanning noise on experimental activa‐
tion  (van Atteveldt et al., 2004). A high  resolution T1‐weighted anatomical  image 







differences  (using  sinc  interpolation), 3D motion artifacts  (trilinear  interpolation), 






incongruent  letter‐speech  sound  pairs)  as  boxcars  convolved with  a  two‐gamma 
hemodynamic response function in the context of the General Linear Model (GLM). 
Population‐level  inferences  concerning BOLD  signal  changes between  the  experi‐
mental  conditions were based on  a  random  effects model with predictors  sepa‐
rated  for  each  subject.  Statistical  comparisons  between  conditions  were  based 
on %‐normalized beta values. 
The  first GLM was a single‐factor model  including the  four conditions as separate 
predictors  (GLM1) used to determine brain regions  involved  in processing unisen‐
sory  and  multisensory  processing  across  all  subjects.  Moreover,  two  separate 
GLM’s were  computed  for  fluent  and  dyslexic  readers  in  order  to  evaluate  the 
spatial pattern of activation in each reading group separately (GLM2 & 3, Figure 1). 




The beta values  from GLM1 served as  input  for  the calculation of statistical com‐
parisons  based  on  reading  ability. Brain  regions  sensitive  to  the  interactions be‐
tween  reading  status  and  letter‐speech  sound  congruency  were  of  particular 
interest  as  they  reflect  the  differential  processing  of  the  learned  letter‐speech 
sound association between  fluent and dyslexic  readers. To  test  this hypothesis, a 
2x2  factorial model  including  ‘reading  status’  (fluent, dyslexic)  and  ‘multisensory 
condition’  (congruent,  incongruent)  was  computed  including  the  interactions 
between  the  two  factors  (GLM4). A  corresponding analysis  including  the  ‘unisen‐
sory conditions’ was used to compare dyslexic and fluent readers on the processing 
of  letters and speech sounds  in  isolation (GLM 5). All between‐group comparisons 
were restricted to voxels activated by either of the unisensory conditions  in  isola‐
tion (Visual > Baseline OR Auditory > Baseline) by application of a functional mask. 
Two  statistical  criteria were used  to  identify  an  area  as multisensory  integration 
site:  the  congruency  effect  defined  as  the  difference  between  congruent  and 
incongruent  letter‐speech  sound  pairs  (e.g.,  van  Atteveldt  et  al.,  2007)  and  the 
Multisensory  Interaction  Index  (MSI), defined as  the  increase/decrease of activa‐
tion  in multisensory  (MS)  conditions  relative  to  the  largest  unisensory  (US)  re‐
sponse  in  each  subject  (MSI  =  ((MS‐USmax)/USmax)*100)  (Meredith  and  Stein, 
1986; Wallace et al., 1992). 
Depending  on  the  specificity  of  the  contrast, multisubject  statistical maps were 
corrected for multiple comparisons using the false‐discovery rate (Genovese et al., 





control and dyslexic  readers on  the auditory or visual condition), an  initial voxel‐
level  threshold was  set  to  p<.01  (t  =  2.5)  uncorrected,  resulting  in  a minimum 
cluster of 168 voxels at a false‐positive probability of 5 % or less. 
As  a  final  step  in  the  analysis, we  calculated  correlations  between  the  fMRI  re‐
sponse  and  behavioral  performance  measures  on  reading‐related  tasks.  Two 
performance  measures  were  selected  for  visualization:  reading  and  speed  on 
letter‐speech sound matching. Both tasks reliably distinguished fluent from dyslexic 
readers  (see  table  1).  Letter‐speech  sound matching was  added  to  the  reading 
measure  because  the  stimuli  corresponded  closely  to  those  presented  during 
scanning.  Furthermore,  dyslexic  readers were  equally  accurate  on  letter‐speech 
sound matching but showed a reliable difference in processing speed. Based on the 
assumption that faster processing is one of the main indices for the automation of 
a  cognitive  process  (Schneider  and  Chein,  2003),  correlations  of  a  reaction  time 
measure  with  the  fMRI  response  could  provide  evidence  for  differences  in  the 
automation of letter‐speech sound integration between reading groups. Behavioral 
data  used  for  correlation‐analysis were  corrected  for  outliers,  defined  as  values 
deviating more  than  two  standard deviations  (SD)  from  the mean. Rejected data 






to  determine  which  of  the  fMRI  group  effects  explains  a  significant  portion  of 
independent variance in reading performance. Independent variables in this analy‐
sis were % signal change values  related  to a)  the congruency effect  in PT/HS and 
STS, b) the response to speech sounds in aSTG, PT/HS and STS, and c) the response 
to visual  letters  in FG.  In order  to assess co‐linearity,  the variance  inflation  factor 






audiovisual  attention  control  stimuli  (Fluent:  mean=97.91,  SEM=1.55;  Dyslexic: 
mean=99.08, SEM=0.55). In addition, non‐impaired and dyslexic readers responded 





tasks  outside  the  scanner  was  poor  compared  to  their  fluently‐reading  peers. 
Specifically,  dyslexic  readers  showed  impaired  reading  (within  the  lower  10th 














































































































































































































































































































and  letters  presented  in  isolation, we  compared  visual  and  auditory  conditions 
against baseline in each reading group. Figure 1 provides an overview of the spatial 





Figure 1. Spatial cortical networks  involved  in processing  letters (red), speech sounds (yellow), or both 
unisensory conditions (orange) in fluent (upper panel) and dyslexic readers (lower panel). 
 
Between‐groups  statistical  comparisons  revealed  two  brain  regions  that  were 
differentially  activated  for  processing  unisensory  stimuli  in  fluent  compared  to 
dyslexic readers (Figure 2). Dyslexic children showed weaker activity for processing 
speech sounds  in  the anterior superior  temporal gyrus  (aSTG)  (Figure 2a) and  for 
processing letters in an area around the fusiform gyrus (FG) bilaterally (see table 2; 













The further goal of the analysis was to  identify areas for the  integration of  letters 
and  speech  sounds  in  dyslexic  vs.  fluent  readers  by  computing  the  interaction 
between  ‘reading  status’ and  ‘multisensory condition’  (congruent vs.  incongruent 
letter‐speech  sound  pairs).  The  results  revealed  a  significant  interaction  in  the 





Next  we  assessed  how  the  unisensory  conditions  contributed  to  the  observed 
between‐group  congruency difference. Figure 3a  (bar graphs)  shows  the average 
fMRI  signal  change  in  the PT/HS  interaction  cluster  for  the multisensory and un‐
isensory  conditions  in  both  reading  groups.  The  PT/HS  exhibits  a  clear  auditory‐
specific activation profile in both reading groups. However, the absolute strength of 
the auditory  response was  reduced  in dyslexia.  In  the presence of such a unisen‐
sory group effect,  it  is suitable to normalize the multisensory response to account 
for  differences  in  unisensory  processing  for  each  individual  when  determining 




readers  failed  to  suppress  activity  to  speech  sounds  in  PT/HS  when  these  are 
presented  in  combination with  incongruent  letters  (Figure  4).  In  contrast,  fluent 










gruent  letter‐speech  sound  pairs, while  dyslexic  readers  showed  no  congruency 
effect.  In  relation  to  the  auditory  response,  dyslexic  readers  did  not  show  any 
significant modulation in the multisensory conditions based on letter‐speech sound 
congruency.  In  line with  this observation, dyslexic  readers  failed  to  show  a mul‐
tisensory  suppression  effect  in  STS  for  incongruent  letter‐speech  sound  pairs 
(Figure 4). No main effect of reading ability was  found  for  the processing of mul‐




Brain area Hemisphere  Talairach Coordinates Voxels Effect size  Statistical test 
    X  Y  Z  F, t‐value p‐value  
PT/HS  Left  ‐42  ‐28  13  117      16.70  .00  Interaction Group*Congruency 
STS  Left  ‐56  ‐33  4  171  7.73  .01   
STS  Right  58  ‐33  3  225  8.34  .01   
aSTG  Left   ‐51  ‐8  1  171  2.89  .01  Control AUDITORY – Dyslexic AUDITORY 
aSTG  Right  57  ‐8  7  169        2.80  .01   
FG  Left   ‐36  ‐51  ‐17  315  3.83  .00  Control VISUAL – Dyslexic VISUAL 












figure depicts  the percent  signal  change and  corresponding SEM as a  function of  time  for  fluent and
dyslexic readers  in MS congruent (purple  line) and MS  incongruent (green  line) conditions. Bar graphs
















in PT/HS  (R PARTIAL =  .67, p =  .000) and  the  left STS  (R PARTIAL =  .41, p =  .019) 
even  after  the  factor  reading  ability was partialled out. Moreover,  the  visual  re‐
sponse in left and right FG correlated with congruency effects in PT/HS (left FG: R = 
.38, p  =  .025;  right  FG: R  =  .37, p  =  .030), with  fluent  readers  showing  stronger 
responses to  letters and a stronger effect of  letter‐speech sound congruency. This 
effect was non‐significant when  the  factor reading group was partialled out,  indi‐
cating that it was dependent upon reading ability. 
CORRELATIONS WITH PERFORMANCE 







accuracy  and  the  speed  of  letter‐speech  sound matching  (Figure  5c)  as  did  the 




We used  stepwise  and hierarchical multiple  linear  regression  to  further evaluate 
whether the neural responses that correlated strongest with reading performance 
were the same as the ones explaining independent variance in reading. This analy‐
sis  included  the %‐signal  change  values  of  all  relevant  brain  areas  as  predictor 








change =  .27, F = 12.04; p =  .002; FG: R=.52, Combined model: R =  .62; R square 
change  =  .11,  F  =  5.73;  p  =  .023).  Together,  these  two  neural  effects  explained 
almost  40 %  of  the  variance  in  reading  performance  (R  square  =  .39).  Auditory 
effects  explained  no  additional  variance  that was  not  already  explained  by  the 
effect of congruency  in PT/HS and STS, while  the congruency effect explained an 
additional 20 % of the variance above and beyond the auditory response to speech. 
The  visual  response  to  letters  in  FG  explained  about  11 %  additional  variance 


































The main goal of  the present  study was  to  investigate whether dyslexic  children 




to unisensory  speech  sounds  in dyslexic  readers  in PT/HS, STS, aSTG and weaker 
activation to unisensory visual letters in FG. The congruency effect in PT/HS and the 
visual response to  letters were, moreover, found to both explain a significant and 
(largely)  independent  part  of  the  individual  variance  in  reading  performance. 








The  present  neuroimaging  study  revealed  that  dyslexic  children  differ  from  flu‐
ently‐reading children  in the neural  integration of basic  letter‐speech sound pairs. 
Fluently‐reading children activate PT/HS and STS more strongly for the processing 
of  congruent  compared  to  incongruent  letter‐speech  sound  pairs.  In  contrast, 
dyslexic  children  exhibit  little  or  no modulation  of  cortical  responses  to  speech 
sounds in auditory cortex (PT/HS) and superior temporal cortex (STS) as a function 
of  audiovisual  congruency. As  indicated by  their  adequate  accuracy on matching 
letters  and  speech  sounds  on  offline  behavioral  tasks,  this  deficit  could  not  be 
explained  by  dyslexic  readers’  insufficient  knowledge  about  letter‐speech  sound 
correspondences. As the congruency between letters and speech sounds cannot be 
established  unless  auditory  and  visual  inputs  have  been  successfully  integrated 
(Van Atteveldt  et  al.,  2007),  reduced  congruency  effects  in  dyslexic  children  are 
likely  to  indicate  less  successful  letter‐speech  sound  integration.  This  finding  ex‐
tends earlier neuroimaging investigations in adult dyslexic readers by showing that 
a deficit  in  letter‐speech sound  integration  is an emergent property of  learning to 
read and not the result of a lifetime of reading difficulties (Blau et al., 2009). More‐
over,  it suggests that the ability to efficiently  integrate  letters with speech sounds 
in PT/HS and STS might be one of the direct neurofunctional correlates of reading 
failure. 
Our  finding  that  PT/HS  and  STS were  involved  in  the  integration  of  letters  and 
speech sounds is in line with previous results in healthy adults (van Atteveldt et al., 
2004; van Atteveldt et al., 2007). STS  is a well‐known heteromodal structure  that 





been  generally  associated  with  the  processing  of  speech  and  complex  sounds 
(Binder et al., 1996; Seifritz et al., 2002). In addition, activation in PT has also been 
related  to  integration of  spoken  and written  language  (Nakada  et  al.,  2001;  van 
Atteveldt et al., 2004), and the learning of new audiovisual associations (Hasegawa 
et al., 2004). 
The  present  correlation  between  congruency  effects  in  PT/HS  and  left  STS  and 
performance  on  reading‐related  tasks  point  to  auditory  and  superior  temporal 





group was partialled out  indicating  that  they  indeed  reflect  an  effect of  reading 
ability.  In addition, neural  integration responses  in PT/HS and STS correlated with 
the  speed  of  performance  on  letter‐speech  sound matching,  in  the  absence  of 
accuracy differences for judging the congruency between letters and sounds. Given 
that  the  speed of processing  is one of  the major  indices of  the  automation of a 
cognitive process  (Schneider and Chein, 2003), this  finding  indicates that a neural 
deficit in letter‐speech sound integration reflects an inability to quickly retrieve or 
apply  knowledge  about  letter‐speech  sound  associations  during  reading.  This  is 









Next to  investigating the multisensory  integration of  letters and speech sounds, the 
present study examined whether dyslexic children differ  from  fluent readers  in  the 
processing of unisensory letters and speech sounds. Overall, our results demonstrate 
that both dyslexic and fluently‐reading children activated a spatially similar network 
of brain  regions  for processing  letters and speech sounds,  in good agreement with 
previous  findings  (Blau et al., 2009; van Atteveldt et al., 2004). Nevertheless, group 
differences  for  processing  unisensory  stimuli  between  dyslexic  and  fluent  readers 
were  observed,  localized  to  PT/HS  and  STS  (interaction  sites)  and  two  additional 
processing  regions  in  the  anterior part of  superior  temporal  gyrus  (aSTG)  and  the 
fusiform gyrus (FG). The finding that dyslexic subjects underactivate superior tempo‐




ral brain  regions when processing  speech  sounds  is  in  line with previous pediatric 




fusiform gyrus were  less pronounced  in  the dyslexic group. The  location of  the FG 
activation was in close proximity to areas previously implicated for the processing of 
letters or words (Cohen and Dehaene, 2004; Cohen et al., 2002; Flowers et al., 2004; 
McCandliss  et  al.,  2003).  In  line with  the  present  results,  electrophysiological  re‐
cordings  in dyslexic adults and children have shown that responses for  letter‐strings 
in occipito‐temporal cortex were reduced  in dyslexic readers  (Helenius et al., 1999; 
Maurer et al., 2007).  It  is  interesting  to note  that  in  the present data‐set,  the  rela‐
tively weak  response  to  speech  sounds  in  the  fusiform  cortex was  also weaker  in 








integration  in  beginning  readers. Moreover, we  found  significant  correlations  be‐
tween  the unisensory  response  to visual  letters  in FG and  the congruency effect  in 
PT/HS that as a function of reading ability, suggesting a further association between 
visual responses to print and letter‐speech sound integration. Together, the correla‐
tion  of  the  visual  response  and  the  auditory  response  with  letter‐speech  sound 
integration in PT/HS make a case for the existence of an interactive cortical network 
involved  in  linking orthographic  and phonological  representations of print  in  early 
reading  development.  Therefore, we  think  that  the  present  findings may  be  best 
accounted  for  by  reading models  that  emphasize  the  reciprocal  nature  between 
reading and phonological development. Strong supporting evidence for the relevance 
of visual and audiovisual neural  responses  for  reading was gathered using multiple 
linear  regressions. Together,  the  visual  FG  response  to  letters and  the  congruency 
effect in PT/HS explained almost 40 % of the variance in individual reading perform‐
ance.  The  phonological  response  to  speech  sounds  in  PT/HS  in  contrast was  also 
relevant, but did not explain more  variance  in  reading  than  the  congruency effect 
alone or in combination with the visual response. In other words, the influence of the 
auditory response to speech sounds on reading performance was mediated through 
its  relation  to visual  letters. While  these  linear regression results should be  treated 
with caution because of the small sample size of neuroimaging studies, they certainly 





As  a  last  step  in  the  analysis, we  assessed  the  nature  of  the  relations  between 
unisensory  and  multisensory  responses  by  use  of  the  multisensory  interaction 
index  (see methods). We  found  strong  suppression  effects  in  PT/HS  and  STS  to 
incongruent  letter‐speech  sound  pairs  in  fluent  readers,  which  were  absent  in 
dyslexic  readers  (for  similar  effects  in  adults  see Blau  et  al.,  2009).  Such  effects 




sent  an  insufficient  filtering of  irrelevant  letter‐speech  sound  associations during 
reading acquisition. None of  the reading groups showed a multisensory enhance‐






of  letters and speech sounds  in dyslexic children  localized  to auditory cortex and 
the superior temporal sulcus. These neurofunctional effects closely resemble those 
seen  in  adult  dyslexia.  This  suggests  that  letter‐speech  sound  integration  is  an 
emergent  property  of  learning  to  read  that  develops  inadequately  in  dyslexic 
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Developmental  dyslexia  has  been  associated with  a  core  deficit  in  phonological 




(congruency effect), as well as the processing of speech sounds  in  isolation  (audi‐
tory  effect).  A  critical  question  that  emerged  from  these  findings was whether 
reduced activation  for unisensory and/or multisensory stimuli represents a devel‐




auditory  and  the  congruency  effect  are  present  in  auditory/auditory  association 
cortex when dyslexic readers are compared to a control group matched for chrono‐
logical age, and hence  replicates our previous  results. The novel  finding was  that 
the  reduced effect of congruency  in auditory association cortex  in dyslexia disap‐
peared  when  the  dyslexic  group  was  compared  to  a  younger  control  group 
matched  for  current  reading  level,  indicating  that  reduced  letter‐speech  sound 
integration  relates  to  current  reading  ability  rather  than  being  a  developmental 
deficit in dyslexia. Contrary to this, the reduced activation to speech sounds in the 
same brain regions was  found  in  the chronological‐age comparison and  the read‐
ing‐level  comparison,  indicating  that  the  reduced  activation  for  speech  sound  in 
dyslexic  readers  represents  a  dyslexia‐specific  deviance  that  cannot  simply  be 
accounted for by current reading ability. In conclusion, the present data suggest a 
dissociation between neural processes  related  to  letter‐speech  sound  integration 















Developmental  dyslexia  is  a  specific  reading  disorder  characterized  by  slow  and 
effortful  reading  and  spelling  in  individuals who would  be  expected  to  have  at‐
tained  higher  reading  levels  based  on  their  age,  motivation  or  other  cognitive 
abilities (Lyon et al., 2003). Developmental dyslexia (hereafter referred to as “dys‐






or  manipulating  the  sounds  structure  of  language  (Vellutino  et  al.,  2004).  The 
understanding  that  spoken words  are made  up  of  constituent  speech  sounds  is 
critical for the ability to associate those sounds with alphabetic letters (Bradley and 
Bryant,  1983;  Byrne  et  al.,  1996;  Ehri,  2005),  and  hence  crucial  for  becoming  a 
fluent  reader  (Ehri,  2005).  At  the  same  time,  awareness  for  individual  speech 
sounds  is  likely  to  develop  in  response  to  reading  instruction,  because  of  the 
influence  of  letter‐knowledge  on  phonological  representations  of  speech  (Ehri, 







cortex  (anterior  Superior  Temporal  Gyrus,  STG,  bordering  Heschl  Sulcus/Gyrus, 
HS/HG) for the integration of letter‐speech sound stimuli as well as the processing 
of speech sounds  in  isolation  (Blau et al., 2009). When we extended this study to 
dyslexic children, we again found reduced cortical activity related to the integration 
of  letters  and  speech  sounds  in  more  posterior  parts  of  the  auditory/auditory 
association cortex  (Planum Temporale, PT/HS) and superior  temporal sulcus  (STS) 
(Blau et al., in revision). Moreover, dyslexic children showed weaker neural activa‐
tion related to the processing of unisensory speech sounds  in PT/HS, STS and the 
anterior  STG.  Previous  neuroimaging  studies  in  dyslexic  readers  using  reading‐
related  phonological  tasks  have  also  reported  underactivation  in  dyslexia,  pre‐
dominantly  localized  to  left hemisphere  temporoparietal cortex  (Brunswick et al., 
1999; Horwitz et al., 1998; Paulesu et al., 2001; Rumsey, 1992; Temple, 2002). 
Reduced  neural  activations  for  reading‐related  tasks  in  dyslexia  are  commonly 
thought to reflect a  fundamental weakness  in the reading process related to dys‐
lexia and not  just current  reading ability  (e.g. see Temple et al., 2002). However, 
most  neuroimaging  studies,  including  our  own  (Blau  et  al.,  2009,  in  revision), 
compare dyslexic readers to a group of control subjects matched  in chronological 
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age, who  are  superior  in  their  reading performance. As  a  result,  reduced neural 




In  an  attempt  to  overcome  these  difficulties,  ‘reading‐level  designs’  have  been 
employed, in which the dyslexic group is compared to a control group equated for 
current  reading  ability  by  being  younger  in  chronological  age  (Backman  et  al., 
1984).  If no performance difference  is  found between the dyslexic group and the 
younger  control  group,  then  it  is  argued  that  dyslexic  readers  do  not  perform 
qualitatively different from fluent readers, but are  instead simply delayed  in their 
acquisition of  reading  skills.  Similarly,  if dyslexic  subjects  still differ  from  control 
readers  in  task‐performance,  although  the  control  group  has  the  same  reading 
level,  then  it  is  assumed  that  dyslexic  readers  are  qualitatively  different  from 
younger control readers. Behavioral research has used this design to  indicate that 
impaired  phonological  processing  in  dyslexia  reflects  a  processing  deficit  rather 
than  a  developmental  delay  (Bogliotti  et  al.,  2008;  Bradley  and  Bryant,  1978; 






rietal  brain  regions  compared  to  both  control  groups,  indicating  that  reduced 
activation  in  dyslexic  children  for  processing  phonological  inputs  is  related  to 





readers underactivate  auditory/auditory  association  cortex  for  the  integration of 
letters and speech sounds as well as for the processing of speech sounds  in  isola‐
tion. Given  that  the  relation between  awareness  for  speech  sounds  and  reading 
acquisition  is  likely  to be  reciprocal  (Ehri  and Wilce,  1980;  Perfetti  et  al.,  1987), 
reduced neural responses related to letter‐speech sound integration could reflect a 
dyslexia‐specific deficit or a developmental delay that  is accounted for by reading 






scanned  in  the  context  of  a  previous  larger  fMRI  study  (Blau  et  al.,  2009)  to  a 





group  of  control  adult  subjects  to  serve  as  a  second  control  group matched  for 
chronological‐age to the dyslexic group (Chronological Age or CA comparison). We 
hypothesize  that  if  reduced  activation  for  the  integration  of  letters  and  speech 
sounds and/or unisensory speech sounds in dyslexic adults reflects a deficit related 
to  dyslexia  itself,  then  dyslexic  readers  should  underactivate  auditory/auditory 
association cortex  for  the chronological and  the  reading‐level comparisons. How‐







We  selected  the data of  eight  adult  subjects  and  eight  children without  reading 
impairment,  as well  as eight  adults with developmental dyslexia  from previously 
acquired  larger  fMRI data‐sets  (see Blau et  al., 2009; Blau et  al.,  in  revision). All 






Subjects were  tested  on  reading  and  reading‐related  skills  using  a  standard  test 
battery  (Blomert  and  Vaessen,  2009).  Reading  ability  was  measured  using  two 
comparable  standardized  tests of word and pseudoword  reading, one  computer‐
ized test (reading test of the ‘differential diagnostic test battery for dyslexia’ Maas‐
tricht;  Blomert  and  Vaessen,  2009)  and  one  paper‐based  test  consisting  of  two 




1). Subjects were  classified as  controls  if  their  reading  score  fell within or above 
20th %  of  the  average  norm  (c‐score  ≥  5).  Non‐verbal  intelligence was  equated 
across  subject groups as measured by  the block‐design and  similarity  subtests of 
the Wechsler Intelligence Scale for Children and Adults (WISC‐R and Projectgroup, 
1986). 






who were  classified  as  dyslexic  using  the  abovementioned  criteria. We  then  se‐
lected an additional, random sample of eight control subjects (2 female) that were 
matched to the DYS‐group on chronological age (CA‐group). In order to control for 
potential bias  in  the  selection procedure we  repeated  this procedure  to create a 
second CA group, so it could be verified that our statistical comparisons would not 
be influenced by the way control subjects has been selected. Importantly, we then 
also  selected a  second  control group  consisting of eight  children  (2  female) who 
were substantially younger  than  the DYS‐group, but who had similar  raw  reading 





  Adult Dyslexic (DYS)  Adult Control (CA)  Child Control (RL)  DYS vs. CA  DYS vs. RL 
Nbr of subjects  8  8  8     
Age (years, SEM)  26.0,(1.3)  23.25, (1.4)  9.36, (.1)  .11  .00** 
Handedness  Right  Right  Right     
Estimated  
non‐verbal IQ 


































Stimuli were  visual  letters  and  auditory  speech  sounds  corresponding  to  Dutch 
single  letters  (consonants: b,  d,  g, h,  k,  l,  n,  p,  r,  s,  t,  z;  vowels:  a,  e,  i,  y,  o, u) 
adapted  from  (van Atteveldt et al., 2004). Stimuli were presented using  the soft‐
ware package Presentation (Neurobehavioral Systems, Albany, US) in blocks corre‐
sponding  to  four  experimental  conditions:  unisensory  letters,  unisensory  speech 
sounds, multisensory congruent  letter‐speech sound pairs, multisensory  incongru‐




for children  to be performed  in  the scanner, stimulus presentations were slightly 
different between  the  adult and  child  studies.  In  the  adult  study each miniblock 
contained 5 stimuli (40 per condition and block), while in the child study each block 




sary  in order to  increase the  inter‐stimulus‐interval to allow slower stimulus pres‐
entations  in children. A pilot study  in adult subjects using both set of parameters 
(from  the  child  and  adult  study)  confirmed  that  despite  these  adaptations  the 
results obtained were highly comparable. All subjects were  instructed to carefully 







Blood‐oxygen‐level‐dependent  (BOLD)  signals  were  measured  using  a  3  Tesla 
Siemens  headscanner  (Allegra;  Erlangen,  Germany).  Functional  MRI  data  were 
acquired using a T2*‐sensitive gradient echo planar  imaging (EPI) sequence cover‐




long  inter‐scan delay was used  to minimize  the  effects of  scanning noise on  ex‐
perimental activation (Jancke et al., 2002). A high resolution T1‐weighted anatomi‐
cal  image  (voxel  size:  1x1x1 mm3) was  acquired  for  each  subject  using  a  three 





rect  for  slice  scan  time differences  (using  sinc  interpolation), 3D motion artifacts 
(trilinear interpolation), linear drifts, and low‐frequency non‐linear drifts (high pass 






incongruent  letter‐speech  sound  pairs)  as  boxcars  convolved with  a  two‐gamma 
hemodynamic response function in the context of the General Linear Model (GLM). 
Population‐level  inferences  concerning BOLD  signal  changes between  the experi‐
mental  conditions were based on  a  random  effects model with predictors  sepa‐
rated for each subject. Statistical comparisons between conditions were based on 
z‐normalized beta values.  In order  to  improve  statistical power  for making direct 




which we  focused  on  the  auditory/auditory  association  cortex  in  the  left  hemi‐
sphere previously implicated in letter‐speech sound integration in dyslexia (Blau et 
al., 2009, in revision). We selected cortical sites based on two functional contrasts 
across  all  subjects  independent of  group assignment  (dyslexic or  control):  a)  the 
contrast of  speech  sounds  versus baseline, and b)  the  contrast  congruent  letter‐
speech  sound  pairs  versus  incongruent  letter‐speech  sound  pairs.  These  two 
contrasts  were  chosen  because  they  allow  us  to  investigate  group  differences 
between dyslexic and  control  readers with  respect  to  the  congruency effect and 
the auditory effect  in a symmetric way, and hence allow controlling  for potential 
biases  in ROI selection. Previous knowledge about the  location of congruency and 
auditory effects  in  fluent  readers  (van Atteveldt et al., 2004; van Atteveldt et al., 
2007) as well as anatomical knowledge  (Durvernoy, 1999)  further helped  to vali‐
date the ROI locations. 
Using  the  functional  contrast  of  speech  sound  versus  baseline, we  defined  the 
following three ROI’s (hereafter called ‘auditory ROI’s’): posterior auditory/auditory 
association  cortex  including  the Planum Temporale  (PT)  (posterior  auditory ROI), 
the  area  around  Heschl  sulcus  (HS)  extending  into  Heschl’s  gyrus  (HG)  (middle 
auditory ROI), and anterior auditory/auditory association cortex on superior  tem‐
poral  gyrus  just  anterior  to  HG  (anterior  auditory  ROI).  The  z‐normalized  beta 
values were extracted in each of the ROI’s for each subject and condition. We then 
performed two univariate analyses of variance (ANOVAs), with dependent variables 




pairs  we  additionally  defined  an  ROI  covering  the  left  Heschl  Gyrus  extending 
medially into the transverse sulcus (hereafter called ‘congruency ROI’). The congru‐
ency ROI partly overlapped with the middle auditory ROI as defined in the previous 
analysis  but was  shifted  slightly more medially  (white  circle  in  Figure  1).  The  z‐
normalized beta values were extracted  for each ROI, subject and condition.  Inde‐





Congruency effect:  the data  revealed a main effect of group  (adult control, adult 
dyslexic,  child  control)  on  the  neural  response  to  congruent  versus  incongruent 
letter‐speech sound pairs (congruency effect) (Table 2). This effect was  independ‐
ent  of  the  ROI  position  within  auditory/auditory  association  cortex  (anterior, 




group  and  position.  Moreover,  no  main  effect  of  ROI‐position  was  found.  We 
therefore considered  it safe to collapse  the data across all  three auditory cortical 
sites  before  proceeding  to  a more  detailed  investigation  of  the main  effect  of 
reading  group.  Post‐hoc  pairwise  comparisons  revealed  that  the  influence  of 
reading group on the effect of congruency  in auditory/auditory association cortex 
was characterized by a significant  reduction of  the congruency effect  in  the DYS‐
group compared to CA control group (chronological‐age comparison). Importantly, 
no difference  in  the congruency effect between dyslexic and control  readers was 
found once  the DYS‐group was  compared  to  the RL  control  group  (reading‐level 
comparison)  (Figure 1).  In order  to ensure  that  the chronological‐age comparison 
was not the result of the way control adult readers were selected from the  larger 
sample  of  control  subjects, we  repeated  the  analysis  using  a  second,  randomly‐
drawn group of control adult readers. Again, we found a significant reduction of the 
congruency  effect  in  dyslexic  adults  in  the  chronological‐age  comparison  (mean 
difference = .32, t = 4.12, p < .001) 
Auditory  effect:  a  second  univariate  ANOVA  was  performed  to  investigate  the 
influence of  reading groups and ROI‐position on  the auditory  response  to speech 
sounds versus baseline in the auditory/auditory association cortex. Analogously to 




was  found.  Post‐hoc  pairwise  comparisons  on  the mean  auditory  response  per 







The main  finding of  the auditory ROI analysis was  that  the reduced activation  for 
speech sounds in the auditory cortical ROI’s of dyslexic readers was not eliminated 
in the reading‐age comparison, unlike the effect of congruency. Since we based the 
selection  of  the  relevant  ROI’s  on  the  functional  contrast  between  unisensory 
speech sounds versus baseline, one might argue  that  the present preservation of 
the auditory effect could partly be a consequence of the way the ROI’s had been 
selected  (although  this  selection was  unbiased  in  the  sense  that  it  included  all 
subjects, while the ROI analysis  focused on between‐group differences of reading 
status).  In order  to examine  this possibility, we  repeated  the CA comparison and 
the RL comparisons for the congruency and the auditory effects using the congru‐
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ency  ROI. We  first  compared  dyslexic  readers  to  the  CA  control  group  on  their 
congruency  and  auditory  responses. As expected,  this  analysis  revealed  a  signifi‐
cant  reduction  of  activity  in  the  DYS‐group  for  the  congruency  effect  and  the 
auditory  effect  (Table  2). We  then  compared  the  DYS‐group  to  the  RL  control 
group.  In  line with our previous  findings, the data show that the reduction  in the 





mean  (SEM)  across  three  regions  of  interest  in  the  left  auditory/auditory  association  cortex  (yel‐





of  processing  unisensory  speech  sounds  in  dyslexic  readers,  only  the  reduced  effect  of  unisensory 
processing of speech sounds remained when dyslexic and control readers were equated for reading‐age. 






























































































































































































































































































































































































































































































a  group of dyslexic  adult  readers  to  a  group of  fluent  readers, who were  either 
matched in chronological age or reading level to the dyslexic group. The data reveal 
that both the auditory and the congruency effect are present when dyslexic read‐
ers  are  compared  to  a  control  group matched  for  chronological  age,  and  hence 
replicates what we  reported  previously  using  larger  fMRI  data‐sets  (Blau  et  al., 
2009,  in revision). The novel finding was that the reduced effect of congruency  in 





independent  of  whether  dyslexic  readers  were  compared  to  chronological‐age 
matched  or  reading‐level  controls.  This  indicates  that  the  reduced  activation  for 
speech  sound  in  dyslexic  readers  represents  a  dyslexia‐specific  deviance  that 
cannot simply be accounted for by current reading ability. 
Reading  research  often  assumes  that  a  phonological  processing  impairment  in 
dyslexia leads to reading failure through a deficit in processing letter‐speech sound 





essing of visual  information about print while  reading difficulties  in dyslexia have 
mainly been related to a phonological processing deficit, we interpreted the finding 
of  reduced  letter‐speech  sound  integration  in  dyslexia  as  reflecting  a  proximate 
cause for reading failure (e.g. Blau et al.,  in revision). The present finding that the 
congruency difference  in auditory/auditory association cortex  is eliminated  in  the 







different  from  the  typical  developmental  trajectory  in  reading  (Backman  et  al., 
1984). 
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A  reduction  in  the  auditory  responses  to  speech  sounds  in  dyslexic  readers was 
found  in  the chronological‐age and  the  reading‐level comparisons,  indicating  that 
reduced phonological processing of speech sounds  in dyslexia represents a deficit 
rather than a developmental delay. Previous neuroimaging work using more com‐
plex  phonological  tasks  has  also  shown  that  underactivation  in  temporoparietal 
brain regions of dyslexic subjects persist in reading‐level comparisons (Hoeft et al., 
2006,  2007).  In  addition,  several  behavioral  investigations  have  previously  used 
reading‐level  designs  to  provide  evidence  for  a  phonological  deficit  in  dyslexia 
(Bogliotti  et  al.,  2008;  Bowey  et  al.,  1992;  Bradley  and  Bryant,  1978;  Sprenger‐
Charolles  et  al.,  2000)  in  line with  the  commonly  accepted  ‘phonological‐deficit’ 
hypothesis  (Pennington  et  al.,  1990;  Ramus,  2003;  Vellutino,  1978; Wagner  and 
Torgesen, 1987). The fact that we observe dyslexia‐specific activation differences in 
auditory/auditory  association  areas  situated  more  anteriorly  than  previously 
reported  effects  in  temporoparietal  cortex  could  reflect  the  absence  of  lexical‐
semantic retrieval when processing speech sounds  in  isolation compared to more 
complex stimuli, such as words (Binder et al., 2000). 




pared  to elementary‐school  children. This  suggests  that  the origin of  the deviant 
development of phonological  representations  for  speech  sounds  in adult dyslexic 
readers  is  likely to originate early  in reading development.  In  line with this, some 
studies have reported speech perception deficits  in young children with a familial 
risk  for dyslexia  (Gerrits  and de Bree, 2009)  and  even  infants with  at‐risk  status 
(Richardson et al., 2003). However, other studies  failed to show significant differ‐




their  absolute  reading  score  to  a  group  of  younger  control  children  is  how  it  is 
possible  that  they  achieve  this despite  their  reading  impairment.  In previous  re‐
search, reading performance in dyslexic subjects has been linked to overactivation 




gate  this question. However, as adult dyslexic  readers may  represent a group of 








of  such  neural  overactivation  in  dyslexic  readers may  be  explained  through  the 
simple nature of the present stimuli and task, as opposed to more complex phono‐
logical  tasks  employed  previously  (Brunswick  et  al.,  1999;  Horwitz  et  al.,  1998; 
Paulesu et al., 2001; Rumsey, 1992; Temple, 2002). Another possible explanation is 
that compensatory neural processes in dyslexia may not necessarily be reduced to 
single  hotspots  of  activation,  but may  as well  be  characterized  by more  subtle 
differences,  such  as  synchronized  sub‐threshold  activity  in  a  network  of  brain 
regions, which may  not  be  easily  detectable  using  fMRI.  Such  an  interpretation 
would  be  in  line with  a  recent meta‐analyses,  in which  overactivation  in  frontal 




ing  for  reading  ability between dyslexic  and  younger  control  readers.  This  result 
suggests that our previously observed effects of reduced activation for unisensory 
speech  sounds  and  letter‐speech  sound  integration  in  dyslexia,  which  always 
occurred together (Blau et al., 2009, in revision), can at least partly be dissociated. 
The letter‐speech sound integration response seems to be more closely related to 
reading  ability  than  the  phonological  response  to  speech  sounds.  In  a  broader 
context,  the differential  involvement of neural processes  related  to  letter‐speech 
sound  integration  versus  speech‐sound  processing  in  dyslexia might  best  be  ex‐
plained when  the connection between a phonological core deficit  in dyslexia and 
the actual reading problem (i.e. the fast identification of visual words) is viewed as 
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Vellutino et al., 2004), but  to date  this assumption  largely evaded empirical  sup‐
port.  In  experiments  described  in  this  thesis  used  fMRI  to  localize  a  network  of 





of  these  cortical  structures. Figure 1  summarizes  these main areas of differential 
neural  activity  between  fluent  and  dyslexic  readers  in  a  schematic  way.  Adult 





Figure 1. Schematic summary of brain structures  for  letter‐speech sound  integration  in  fluent  readers 







structures were also  implicated  in  literate adults for the  integration of  letters and 
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speech  sounds under  implicit  task  conditions  (chapter 2).  In  addition  to  reduced 
neural integration, both dyslexic adults and children showed reduced activation for 
the processing of unisensory presented  speech  sounds.  In adults,  this unisensory 
underactivation was localized to STG (red circle) while in children it was localized to 
PT/HS, STS (green circles ‐ no lines) and a very anterior region on STG (green circle ‐ 
vertical  lines). Dyslexic  children,  in  addition, exhibited  reduced activation  for  the 










tion  in  the  brain  of  dyslexic  subjects),  an  important  finding  was  that  the  fMRI 
integration  response  in  dyslexia was  directly  associated with  subjects’  impaired 
performance on reading‐related tasks (chapter 4 and 5). Weaker neural integration 




found  that  the  reduction  in  letter‐speech sound  integration  in auditory and audi‐
tory/auditory association  cortex of dyslexic adult  readers disappeared when dys‐
lexic readers were matched to a younger group of control readers with the same 
absolute  reading  score. The elimination of  the  congruency difference  in auditory 
and  auditory/auditory  association  cortex  when  reading‐ability  is  held  constant 
indicates that neural effects of letter‐speech sound integration are tightly coupled 
to reading performance. Thus, the present findings indicate a role for letter‐speech 
sound  integration  as  a  foundational  skill  that  can predict  individual  variations  in 
reading performance. The  results are  in  line with a multisensory account of dys‐
lexia,  which  posits  that  reading  difficulties  manifest  themselves  when  auditory 
codes for processing speech sounds have to be coupled to visual codes for process‐
ing alphabetic letters (chapter 1). 




under  conditions  were  the  visual  letter  was  task‐irrelevant.  This  advocates  the 
highly automated processing of these associations in the literate brain, in line with 







in dyslexia  in  the present experiments was associated with slower  reaction  times 
on  a  simple  letter‐speech  sound matching  task  (chapter  3  and  4). Based  on  the 
assumption that faster processing is one of the main indices for the automation of 







response  to  speech  sounds  in  adult  dyslexia  and  performance  on  phonological 
awareness  tasks  (chapter  3).  Moreover,  chapter  5  demonstrated  that  reduced 
neural activation  in response  to speech sounds  in adult dyslexia consistently con‐
trast dyslexic  readers  compared  to both,  a  chronological‐age  as well  as  reading‐
level  control  group.  The  reduced  activation  for  speech  sounds  in  dyslexia may 
therefore be linked to dyslexia per se rather than current reading ability. Reduced 
responses  to  speech  sounds  could  be  indicative  of  a  phonological  processing 
deficit, in line with the proposed core function of phonological processes in reading 
disabilities  (Ramus, 2003; Vellutino, 1978; Vellutino et al., 2004).  Importantly, the 
unisensory  activation was  found  to be  tightly  linked  to  the  strength of  the mul‐
tisensory  integration response even  if  integration was defined  in the absence of a 
direct  comparison with  the unisensory  response  (chapter 3). These  findings  indi‐
cate  that  the dependency  between multisensory  integration  effects  and  the un‐
isensory  response  is  a  general  response  characteristic  in  auditory  and  superior 




aspects  of  the  present  data  suggest  that  such  a  reduction  of  the multisensory 
integration  responses  in dyslexia  to an auditory‐phonological processing problem 
may be too simplistic. First, the data in chapter 4 show that the individual variance 
on reading tasks is better explained by the neural congruency response in combina‐
tion with  the  auditory  response  to  speech  sounds  than  it  is  by  the  auditory  re‐
sponse  alone.  Specifically,  auditory  effects  explained  no  additional  variance  that 
was not already explained by the effect of congruency in PT/HS and STS, while the 
congruency effect explained an additional 20 % of  the  variance  in  reading above 
and beyond the auditory response to speech. Secondly, when dyslexic adult read‐
Thesis_Blau_v3.pdf   112 21-9-2009   14:44:56
General Discussion 
113 
ers were  equated  in  their  absolute  reading  score  to  a  group  of  younger  control 
readers  (chapter 5)  the  congruency effect was  found  to be eliminated while  the 
response to speech sound was not. This suggests that the multisensory congruency 
effect and unisensory response to speech sounds can at least partly be dissociated. 
Thus, while  the  present  findings  indicate  that  the  reduced  auditory  response  to 
speech sounds is important for explaining reading difficulties in dyslexia, they also 





in  isolation and reduced activation  for  letter‐speech sound  integration),  it  is valu‐
able to not only define multisensory  integration through  ‘content‐related’ criteria 
(i.e., the congruency effect) but also through ‘stimulus‐related’ criteria that account 
for  the  relative  strength  of  the  unisensory  response  (i.e. multisensory  enhance‐
ment and suppression). This may provide an alternative window into the nature of 
integrative processes. In chapter 3 and 4, we found that fluent readers’ suppressed 
cortical activity  to  incongruent  letter‐speech sound pairs  in auditory and superior 
temporal  brain  regions  relative  to  processing  speech  sounds  in  isolation.  This 
suppression effect was absent or strongly reduced in dyslexia. We interpreted this 
result as reflecting  less efficient discrimination of non‐existing  (incongruent)  from 
existing  (congruent) audiovisual  language pairs  in dyslexic subjects. From a devel‐
opmental perspective, learning the alphabetic principle requires the transition from 
perceiving matching letter‐speech sound pairs as ‘unfamiliar’ stimulus‐combination 
to  perceiving  those  same  stimulus‐pairs  as  ‘familiar’.  Frequency  of  exposure, 
explicit and rule‐based  training as well as experience  in use may all be  important 
factors  to  enable  this  perceptual  transition.  Another  important  factor  may  be 
attention  to  letter‐sound  mappings  during  the  learning  of  these  associations. 
Attention has long been assigned a key role for the learning of new cognitive skills 
(Huey, 1908) and,  interestingly, has also been  implicated  in  the progression  from 
effortful  to  fluent  automatic  reading  (La  Berge  and  Samuels,  1974;  for  review 
Shaywitz  and  Shaywitz,  2008). Hence,  a  failure  of  dyslexic  readers  to  differently 
process congruent vs. incongruent letter‐speech sound pairs may be the result of a 
altered  learning  process,  where  insufficient  levels  of  attention  are  devoted  to 
congruent  as  opposed  to  incongruent  audiovisual  stimuli.  This  is  supported  by 
findings from behavioral studies suggesting that children with dyslexia suffer from 
visual  and  auditory  deficits  in  automatic  capture  of  spatial  attention  that might 
distort  the development of phonological and orthographic  representations  (Faco‐
etti et al., 2003; Facoetti et al., 2009). Consequently, a possible  interpretation of 
the present  suppression  findings  in  fluent  readers  (chapter 3  and 4)  is  that  they 







and 4, we did not  find multisensory enhancement effects  for  fluent nor dyslexic 
readers.  In study 2, we found enhancement  in a more  liberal post‐hoc analysis of 
the congruency contrast, but not when a more strict statistical analysis approach 
was  employed  (i.e.,  congruency‐by‐noise  interaction).  Based  on  findings  from 
monkey electrophysiological work  (Stanford et al., 2005) we previously suggested 
that the absence of enhancement effects for congruent  letter‐speech sound pairs 
in  fluent  readers may  relate  to  a  simple  constraint  of  the  fMRI BOLD  response, 
where  fairly  strong  responses  to  unisensory  auditory  stimulation  in  the  present 
tasks  increased  the  likelihood  for  finding multisensory  suppression at  the  cost of 
finding multisensory  enhancement  effects.  The  intermittent  finding  of  enhance‐





speech sound  integration vs. speech processing  in dyslexia may be  to  look at  the 
influence of reading experience across the child and adult dyslexia studies (study 4 
vs.  3). While  the  congruency  effects  in  the  child  study  (chapter  4) were  highly 
correlated with performance several direct and  indirect measures of  reading,  the 
congruency effects in the adult study (chapter 3) were only weakly related to those 
behavioral measures. Here,  the neural response  to speech sounds strongly corre‐
lated with performance on  reading‐related behavioral  tasks.  Interestingly,  it was 
also the response to speech sounds that was not eliminated by comparing the adult 
dyslexic group  to a group of younger control children  (chapter 5),  indicating  that 
the auditory  response  to speech sounds  represents  the core deficit  in dyslexia. A 
possible explanation  for  the weaker  correlations between  reading‐related behav‐
ioral measures  and  fMRI  responses  indexing  letter‐speech  sound  integration  in 
adult  dyslexic  readers may  be  that  letter‐speech  sound  integration  impairments 
can either partly be compensated for by reading experience or get masked by the 
use of compensatory strategies, while a deficit in processing speech sound cannot. 
Conversely,  the  finding  that  beginning  dyslexic  readers  exhibited  strong  correla‐
tions between the neural congruency effect and reading‐related behavioral meas‐
ures may  reflect  the  fact  that  children  still  rely more  directly  on  letter‐speech 
sound associations during  reading  than adult  readers. Nine  year old  children are 
still  close  to  the  start  of  alphabetic  reading  instruction  and  their  letter‐speech 
sound association skills are likely to be not yet fully developed (Blomert and Vaes‐
sen,  2009).  Importantly,  the  fact  that  letter‐speech  sound  integration  is  more 
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closely  related  to  behavioral  reading measures  in  dyslexic  children  compared  to 
dyslexic adults suggests an important role for multisensory integrative processes at 
the  beginning  of  reading  instruction.  Conversely,  the  finding  that  activation  for 
speech sounds  is related  to reading‐related measures  in adult dyslexia suggests a 
more fundamental role in reading that may not be dependent on the exact stage of 
the learning process. 
The  fact  that  dyslexic  children  vs.  adults  underactivate  slightly  different  brain 
structures  for processing  letters, speech sounds and  their combination could also 
be taken as an index for a different role of these processes in reading (see 6.1). For 
example, the fact that reduced activation  in STS for  integrating  letters and speech 
sounds was a  factor relevant  for dyslexic children but not  for dyslexic adults sug‐
gests  a  functional  role  of  STS  in  establishing  letter‐speech  sound  associations 
important  for  learning  to  read. This would be  in  line with  recent  fMRI  results,  in 
which STS was assigned a general  role  in  the creation of audiovisual associations 
(Tanabe et al., 2005). Similarly, the finding that FG was a factor relevant for dyslexic 
children but not  for dyslexic adults  could be  interpreted  to  indicate weaker  spe‐
cialization for processing visual orthographic inputs in dyslexic children, presumably 
related  to children’s  reduced experience with print  (Maurer et al., 2007).  In con‐
trast,  the  finding  that  auditory/auditory  association  cortex  is  underactivated  in 
dyslexic children and  remains underactivated  in dyslexic adults  suggests a  funda‐
mental  role of  these brain  regions  in  the development of  fluent  reading  skills.  In 
sum, the present experiments suggest several  ‐potentially relevant‐ differences  in 
the neural processing of letters and speech sounds between adult and child dyslex‐















are  by  definition  poor  readers  and  their  performance  on  reading  tasks  is more 
variable than that of control subjects. As a result, in‐scanner performance is easily 
confounded by task factors, a problem that scales with the task difficulty (Schlaggar 




of  the present  (pseudo‐)passive designs  for  studying dyslexia  in  chapter 3 and 4. 
Moreover,  the  result  from  chapter 2  that  letter‐speech  sound  integration  in  the 
brain of literate adults can still be observed under active task conditions, argue for 






capture  of  attention  to  those  stimuli  during  scanning  in  the  dyslexic  group.  The 
problem  is  that  such  attention  effects  may  either  reflect  functionally  relevant 
phenomena  related  to  the  clinical  picture  of  dyslexia  or  simply  an  ‘unwanted’ 
confounding variable during scanning. While the first option may be apt and poten‐
tially compelling  (also  see 6.2), we consider a  strong  interpretation  in  terms of a 
general  attentional  confound  in  the  present  experiments  unlikely.  Aspects  that 
speak against such an  interpretation  include the absence of differential activity  in 
frontal‐parietal  attention  networks  (chapter  3  and  4),  overall  similar  dynamic 
ranges of  the BOLD  responses  in dyslexic and  control  subjects  (aside  from  those 
regions that were differentially involved, e.g., see chapter 4), and equally accurate 







sounds have  in explaining reading  failure  in dyslexia. The answer  to  this question 
determines what a multisensory approach can add to our current knowledge about 
dyslexia. 
In chapter 1  it was argued  that a multisensory  framework may be crucial  for  the 
study of reading and reading disabilities and that the basic problem causing reading 
failure  in dyslexia manifests  itself when auditory  codes  for processing phonemes 
have  to  be  coupled  to  visual  codes  for  processing  letters.  Clearly,  the  present 
results are in line with such a multisensory account in that deviant neurofunctional 
processing of letter‐speech sound integration is shown to be linked to poor reading 
skills.  At  the  same  time,  however,  the  present  findings  emphasize  the  role  of 
phonological processes  in  explaining  reading difficulties.  The  fact  that dyslexia  is 
associated with impairments in phonological processing is a well established finding 
(for  review  see Vellutino  et  al.,  2004).  The unique  aspect of  the present  experi‐
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letter‐speech sound  integration deficit  in dyslexia (chapter 3 to 5). The  interactive 
nature of reading development and the development of phonemic awareness skills 
prohibit  a  strong  interpretation  of  the  present  findings  in  terms  of  ‘cause’  and 
‘effect’.  Instead,  the  reduced neural unisensory  responses  to  speech  sounds and 
reduced letter‐speech sound integration in dyslexia may both better be conceptual‐
ized  as  arising  through  a  process  of  deviant  interactive  specialization,  in which 





to dyslexia  itself and which are only  related  to  its behavioural manifestation,  i.e. 
reading ability. The results demonstrated that reduced letter‐speech sound integra‐
tion  in dyslexia  relates  to current  reading ability, while  the  reduced activation  to 




which makes  it  possible  to  interpret  the  present  findings  as  follows:  the  neural 
integration of  letters and speech sounds may be situated proximate to the actual 
reading  problem  because  it  reflects  the  translation  between  spoken  language 




The neural processing of speech sounds,  in contrast, might be more distal  to  the 
actual process of reading  in that  it cannot directly explain why dyslexia manifests 
itself as a problem  in visual word recognition. At the same time, however, phono‐
logical processes might be more  ‘causal’  for  explaining  reading  failure.  Yet,  they 
shape and get shaped through the acquisition of reading skills. 
A  coherent understanding of  the neurobiology of dyslexia  is  likely  to  require  the 
integration of both, distal and proximate explanations. One of the most important 
steps  in  this  respect  may  be  longitudinal  developmental  studies  that  allow  to 
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learn  the association between visual  letters and auditory units of speech  (speech 
sounds). Understanding the neurobiological mechanisms that subserve the learning 
of  letter‐speech  sound  associations  is  therefore  an  important  factor  to  explain 
reading  and  reading  failure.  The  experiments  presented  in  this  thesis  employ 
functional magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  to  investigate  the  neural mecha‐
nisms  subserving  the  integration  of  letters  and  speech  sounds  in  skilled  readers 
(chapter 2) as well as adults and children diagnosed with developmental dyslexia 
(chapter 3 to 5). 
Chapter 2  assessed whether previously‐reported brain  activation paradigms  con‐
trasting  congruent and  incongruent  letter  sound  integration  influence perceptual 
decisions about speech sounds, and thus whether  letter‐speech sound  integration 
is  a  behaviorally  relevant  phenomenon.  Superior  temporal  and middle  temporal 
brain regions were found to be sensitive to the congruency between speech sounds 
and  letters,  and  behavioral  decisions  about  the  identity  of  speech  sounds were 
faster  and  more  accurate  when  those  sounds  were  paired  with  congruent  as 
opposed to incongruent letters. Moreover, it was found that parametric variations 
in the quality of the visual letter affected behavioral responses to speech sounds as 
well  as  neural  responses  to  those  sounds. Notably,  this  effect was  found  in  the 
absence of explicit requirements to process the visual letters, indicating that letter‐
speech  sound  integration  is  highly  automated  in  the  literate  adult  brain.  This 
finding validates and extends observations from previous studies  in healthy adults 
showing  letter‐speech  sound  integration  is behaviorally  relevant  and not  an  epi‐
phenomenon of presenting those stimuli during scanning. 
Based on these and previous findings of letter‐speech sound integration in literate 
adults,  Chapter  3  then  examined  the  role of  letter‐speech  sound  integration  for 
explaining reading failure  in developmental dyslexia. Adult dyslexic readers exhib‐
ited  reduced  responses  for  processing  congruent  vs.  incongruent  letter‐speech 
sound pairs in superior temporal gyrus just anterior of early auditory cortex. More‐
over, dyslexic readers exhibited weaker responses  to speech sounds presented  in 





pairs  and  suggests  the  existence of  two  functionally distinct neural deficits. One 
central  question  that  emerged  from  this  study was whether  a  neural  deficit  in 
integrating  letters and speech sounds  in adult dyslexia  is a  fundamental  factor  to 
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explain  reading  difficulties  or  whether  it  is merely  a  reflection  of  a  lifetime  of 
reading struggle in dyslexic adults.  
Chapter  4  therefore  examined whether  beginning  readers  (second  grade  of  ele‐
mentary school) show a neural deficit  in  integrating  letters and speech sounds  in 
the brain regions previously  implicated  in adult dyslexia. The results revealed that 
dyslexic children show reduced activity  for the processing of congruent vs.  incon‐
gruent  letter‐speech  sound  pairs  in  auditory/auditory  association  cortex  and 
superior temporal sulcus. The degree of this effect correlated with performance on 
reading‐related  tasks  indicating  its  relevance  for  reading  success.  Unlike  adult 
dyslexics,  however,  dyslexic  children  showed  reduced  unisensory  responses  to 
letters in fusiform gyrus as well as reduced activity for processing speech sounds in 
anterior  superior  temporal  gyrus/sulcus  as well  as  auditory/  auditory association 
cortex.  Remarkably,  the  neural  signals  alone,  when  combining  integration  re‐
sponses  in the auditory cortex with neural responses to visual  letters  in FG, were 
able  to  explain  40 %  of  the  variance  in  individual  reading  performance  assessed 
within standardized  tests. Together  the child and adult  findings argue against  the 
notion  that  letter‐speech  sound  integration  deficits  develop  over  a  lifetime  of 
reading  struggle.  Instead,  the  results  support  the  view  that  letter‐speech  sound 
integration is an emergent property of learning to read that develops inadequately 
in dyslexic readers.  
Finally,  Chapter  5  investigated  whether  the  previously  observed  differences  in 
neural integration between dyslexic and control readers (chapter 3 and 4) reflect a 
developmental delay in reading skill acquisition or a deficit related to dyslexia itself. 
The main  finding  of  this  chapter  was  that  underactivation  in  auditory/auditory 
association cortex for the integration of letters and speech sound in adult dyslexia 
is  related  to  current  reading  level  rather  than being a  specific deficit  in dyslexia. 
Reduced activation for processing speech sounds  in  isolation,  in contrast, seemed 
to  reflect  a  dyslexia‐specific  deficit  rather  than  simply  a  developmental  delay 
accounted for by current reading ability. 
In  sum,  the  experiments  in  this  thesis make  a  strong  case  for  the  existence  of 
deviant letter‐speech sound integration as a proximate cause of poor reading skills 
in  dyslexia.  At  the  same  time,  they  support  the  notion  that  the  core  deficit  in 














tische  talen wordt het  leren  van de  associaties  tussen  enkele  letters  en  klanken 
gezien als een belangrijke eerste stap  in de  leesontwikkeling. Kennis over de neu‐




(functional magnetic  resonance  imaging,  fMRI) onze kennis over de neurale basis 




verwerken  van  letter‐klank  associaties  in  de  hersenen  de  expliciete  beslissingen 
met betrekking tot de identiteit van een klank kunnen beïnvloeden, en dus of deze 
congruentie  effecten  een  relevantie  hebben  voor  het  gedrag  van  een  proefper‐
soon.  De  resultaten wijzen  uit  dat  de  ‘superior  temporal’  en  ‘middle  temporal’ 
hersengebieden gevoelig zijn voor de congruentie tussen letters en klanken, en dat 
ook op gedragsniveau de  identificatie van spraakklanken sneller en nauwkeuriger 
verloopt wanneer  er  gelijktijdig  een  congruente  in  plaats  van  een  incongruente 
letter wordt  aangeboden.  Daarnaast wees  het  onderzoek  uit  dat  parametrische 
variatie in de kwaliteit van de letter zowel de hersenactiviteit als de klankidentifica‐









cessen gerelateerd aan  letter‐klank  integratie een verklaring kunnen  leveren voor 
leesproblemen  bij  dyslexie.  Uit  de  data  bleek  dat  volwassen  dyslectici  minder 
hersenactiviteit  vertonen  voor  het  verwerken  van  congruente  vs.  incongruente 
letter‐klank  paren  in  de  ‘superior  temporal  gyrus’,  anterior  ten  opzichte  van  de 
vroege  auditieve  cortex.  Ook  vertonden  dyslectische  lezers  minder  activiteit  in 
respons op spraaklanken alleen, wat erop duidt dat dyslectici moeilijkheden heb‐
ben met  het  verwerken  van  dit  soort  fonologische  informatie.  Het  herseneffect 
correleerde met hun prestaties op fonologische gedragstaken. Bovendien bleef de 
verminderde activiteit voor  letter‐klank  integratie bestaan ook toen voor de abso‐
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lute  hoeveelheid  auditieve  activiteit  gecontroleerd  werd.  Dit  werd  aangetoond 
door de afwezigheid van een multisensorisch suppressie effect voor het verwerken 
van  incongruente  letter‐klank stimuli  in de dyslexie groep en wijst op het bestaan 
van  twee,  functioneel  gescheiden,  neurale  deficits.  Een  kritische  vraag  die  de 
bevindingen uit hoofdstuk 3 opriepen was of het integratie deficit leesproblemen in 







De  sterkte  van dit  effect was  gecorreleerd met de prestatie op  leesgerelateerde 
taken,  en  geeft  dus  een  indicatie  van  de  relevantie  van  dit  proces.  Anders  dan 
volwassen dyslectici, vertoonden kinderen ook verminderde   hersenactiviteit voor 
het verwerken van letters in de ‘fusiform gyrus’ en het verwerken van spraakklan‐
ken  in  het  anterieure  gedeelte  van  de  ‘superior  temporal  gyrus/sulcus’  en  de 
auditieve cortex. Voornamelijk de hersensignalen voor letter‐klank integratie in de 
auditieve cortex en de signalen voor visuele letters in de ‘fusiform gyrus’ verklaar‐
den bijna 40 % van de variatie  in  individuele  leesscores. Samen genomen spreken 
de volwassen en kinderdata tegen het idee dat een deficit in letter‐klank integratie 
het  resultaat  is  van een heel  leven moeilijk  lezen. Deze  resultaten ondersteunen 
eerder de  theorie dat  letter‐klank  integratie  tijdens het  leren  lezen ontwikkelt en 
dat deze ontwikkeling onvoldoende verloopt bij dyslectische kinderen. 
Ten slotte werd in hoofdstuk 5 nagegaan of de eerder beschreven verschillen in de 
neurale  integratie  van  letters  en  klanken  tussen  dyslectisch  en  normale  lezers 
(hoofdstukken 3 en 4) het  resultaat zijn van een vertraagde ontwikkeling  in  lees‐
ontwikkeling of een  tekort dat  rechtstreeks verbonden  is aan het klinische beeld 
van dyslexie. De bevinden wijzen uit dat de  verminderde activiteit  in de auditie‐
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